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Beschr ibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxetanone, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische Praparate 
die solche Oxetanone enthalten, sowie die Verwendung dieser Oxetanone bei der Herstellung pharmazeutischer Pra- 
parate. 

Diese Oxetanone haben die Formel 



Q-OCHCH 2 



R 



2 




worin Q eine Gruppe der Formel 
75 (R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- Q1 

(R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q2 



oder 

O v R 3 

On 

II 

o 

ist und 

R 1 und R 2 durch 1 bis 3 Halogenatome substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder gegebenenfalls durch eine 
1,4-Arylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Arylgruppe in oo-Stellung und gegebenenfalls durch eine 
Aryl-C,_ 4 -alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen sind, wobei 
R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Suffinyl- 
oder Sulfonylgruppe unterbrochen sein kann, oder R 1 eine Gruppe Aryl-NH- oder Aryl-C^-alkyl-OCONH-, R 3 und R 4 
Wasserstoff oder C^-Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten 3- bis 
6-gliedrigen, gegebenenfalls ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom enthaltenden Ring 
bilden, n die Zahl 1 oder 0, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochene Alkylen- 
gruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, 
Aryl-C^-alkyl-, Aryl-C 1-4 -alkoxy-, Aryl-C 1 _ 4 -alkylthio-, Aryl-C 1-4 -atkyliden-, C3_ 7 -Cycloalkyliden- oder C^-Alkyliden- 
gruppe oder durch eine oder zwei C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- oder C^g-Alkylthiogruppen substituiert ist, wobei zwei am 
gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atomen gebundene C^g-Alkyl-, C^-Alkoxy- oder C^e-Alkylthiogrup- 
pen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen und eine gegebenenfalls vorhan- 
dene Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder gegebenenfalls vomandenes ungesattigtes C-Atom in einer anderen als der 
a-Stellung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom oder einer gegebenenfalls vorhandenen Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppe liegen muss, oder X eine Gruppe der Formel 

=CHN (R,R°) Oder -CHN(R,R°)CH 2 - 

R und R° Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-AlkyKCO oder OCO)-, Aryl, Aryl(CO oder OCO)-, Aryl-C 1 _ 4 -alkyl oder 
Aryl-C^-alkyKCO oder OCO)- sind und 

X* eine bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe ist, die durch eine C^-Alkoxy-, Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, 
Aryl-C^-alkyl-, Aryl-C^-alkoxy- oder Aryl-C-j^-alkylthiogruppe oder durch eine oder zwei C-,_ 6 -Alkylgruppe(n) sub- 
stituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C,_ 6 -Alkylgruppen einen 3- bis 7-gliedrigen Ring 
bilden konnen. 

Das in FR 2426679 bzw. FR 2379531 beschriebene Esterastin und seine Derivate enthalten eine Estergruppe der 
Formel: 

OC (0)CH[NHC(0)CH 3 ]CH 2 C(0)NH 2 
Hingegen hat die vorliegende Estergruppe OQ 1 die Formel: 



2 
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OC(O)CH[N(R,R 0 )]C(0)N(R 3 ,R 4 ) 

Oder 

5 OC(0)CH 2 CH[N(R,R°)]C(0)N(R 3 ,R 4 ), 
je nachdem X eine Gruppe der Formel 

CHN(R,R°) bzw. CHN(R J R°)CH 2 

ist. 

10 Die Alkyl-, Alkenyl- und Alkadienylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele von Alkylgruppen sind 

Methyl, Aethyl, Propyl, i-Propyl, Butyl, i-Butyl, Pentyl, Hexyl, Undecyl und Heptadecyl. 

"Aryl" und M Arylen B bezeichnen Phenyl bzw. Phenylen oder durch bis zu 5 Halogenatome oder bis zu 3 C^-Alkyl-, 
C^-Alkoxy- oder Nitrogruppen substituiertes Phenyl bzw. Phenylen. 

Bevorzugte Oxetanone der Formel I sind diejenigen, worin Q eine Gruppe Q 1 , R 1 und R 2 gegebenenfalls durch 

is eine 1,4-Phenylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe in co-Stellung und gegebenenfalls 
durch eine Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen sind, 
wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O- oder S-Atom unterbrochen 
sein kann, X eine gegebenenfalls durch ein O oder S-Atom unterbrochene Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome 
enthalt und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenyl-C 1-4 -alkyl-, Phe- 

20 nyl-C^-alkoxy-, Phenyl-C^-alkylthio-, Phenyl-C-,_ 4 -alkyliden-, C 3 _ 7 -Cycloalkyliden- oder C^g-Alkylidengruppe oder 
durch eine oder zwei C,_ 6 -Alkyl-, C^-Alkoxy- oder C^-Alkylthiogruppen substituiert ist, wobei zwei am gleichen 
C-Atom gebundene C^-Alkyl-, C 1-6 -Alkoxy- oder C^-Alkylthiogruppen einen 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen 
und eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer anderen als der a-Stellung zu einem 
gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom vorliegen muss, oder X eine Gruppe =CHN(R,R°) 1 R und R° Wasserstoff , 

25 C^-Alkyl, C 1 _ 4 -Alkyl-(CO oder OCO)-, Phenyl oder Phenyl-(CO oder OCOy sind und n, R 3 und R 4 die oben angege- 
bene Bedeutung haben. 

Weitere bevorzugte Oxetanone der Formel I, worin Q eine Gruppe Q 1 ist, sind diejenigen, worin R 1 und R 2 gege- 
benenfalls durch eine Arylgruppe in co-Stellung substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 
20 C-Atomen sind, wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein S-Atom 

30 unterbrochen sein kann, oder R 1 Anilino, durch ein Halogenatom substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder eine 
Gruppe Phenyl-C^-alkyl-OCONH-, R 3 und R 4 Wasserstoff oder C,_ 4 -Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an 
dem sie gebunden sind, einen gesattigten O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom enthaltenden 
6-gliedrigen Ring bilden, n die Zahl 1 oder 0, X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinyl- 
gruppe unterbrochene Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine oder zwei C^g-AI- 

35 kyl- oder C^-Alkoxygruppen substituiert ist, wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atome 
gebundene C 1-6 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bil- 
den konnen, oder X eine Gruppe =CHN(R,R°) oder -CHN(R,R°)CH 2 -, und R und R° Wasserstoff, C 2 _ 5 -Alkanoyl oder 
Benzyloxycarbonyl sind. 

Bevorzugt sind ferner die Oxetanone der Formel I, worin Q eine Gruppe Q 2 ; R 1 und R 2 C 1 ^ 20 -Alkyl, R 3 und R 4 
40 Wasserstoff und X' eine bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe, die durch eine C^-Alkoxy oder durch eine oder 
zwei C-,_ 6 -Alkygruppe(n) substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C^-Alkylgruppen 
einen 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen. 

Ebenfalls bevorzugt sind die Oxetanone der Formel I, worin Q eine Gruppe Q 3 ; R 3 Wasserstoff und R 1 und R 2 
C.,_ 20 -Alkyl, insbesondere Hexyl bzw. Undecyl, sind. 
45 Besonders bevorzugt unter den Oxetanonen der Formel I, worin Q eine Gruppe Q 1 ist, sind diejenigen, worin R 1 

Methyl, Aethyl, Propyl, Hexyl, 2-Butenyi, 3-Methyl-2-butenyl, 2-Propinyl, Methylthio, Pentylthio, 5-Chlorpentyl, Benzyl, 
Phenylthio, Benzylthio, Pentafluorbenzyl, Anilino oder Benzyloxycarbonylamino, R 2 Undecyl, Heptadecyl oder 
8,11-Heptadecadienyl, R 3 und R 4 Wasserstoff, Methyl oder Isopropyl sind oder zusammen mit dem N-Atom eine Mor- 
pholino- oder Thiomorpholinogruppe bilden, n die Zahl 1 oder 0, und X die Gruppe (CH 2 ).,_ 8 , Aethyliden, Propyliden, 
so Isopropyliden, Butyliden, Isobutyliden, Pentyliden, Isopentyliden, t-Butylmethylen, Dimethylvinyliden, Cyclopentyliden, 
Cyclohexyliden, Phenathyliden, Phenylpropyliden, 1 ,2-Cyclohexylen, Cyclohex-3-en-1,6-ylen, Acetamidomethylen, 
Benzyloxycarbonylaminomethylen, 1 -Benzyloxycar bony lam ino-1 ,2-athylen, Methylenoxymethylen, Methylenthiome- 
thylen, Methylensulfinylmethylen, Aethylenthioathylen, Aethylensulfinylathylen, Methoxymethylen oder Aethylen- oder 
Propylendioxymethylen sind. 

55 Besonders bevorzugt unter den Oxetanonen der Formel I, worin Q eine Gruppe Q 2 ist, sind diejenigen, worin R 1 

Hexyl, R 2 Undecyl und X 1 Aethylen, 1-Methoxy-1,2-athylen oder 1 ,2-Cyclohexylen ist. 
Beispiele von solchen Verbindungen sind folgende: 
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(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 
(S)-t -[[(2S > 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S Oder R)-2-carbamoylvalerat, 
(all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4<>xo-2^ 

(S)-1-[[(2S,3S Oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 
(S)-1 -[[(2S,3S) Oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R(2: 1 )]-2-isopropylmalonamat, 
(S)-1 -[[(2S t 3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S oder R)-2-t-butylmalonamat, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxeta^ 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4<)xo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-benzylmalonama^ 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-He)(yl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-3-[(2-carbamoylath^ 

50xo-D-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2<>xetanyl]methyl]octadecylester ) 

5-Oxo-L-proHn-(S)-1 -[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester und insbesondere 

(S)1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2<arbamoylvalerat (Epimere 1:1), 

(all Z,S)-1-[[(2S t 3S)-3-Aethyl-4K)xo-2HDxetanyl]methyl]-9,12-octadecadienyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]m^ (Epimere 1:1), 

(S)-14[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-1-carbamoylcyclohe^^ 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-He>cyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dcdecyl-(RS)-2-rnethyl malonamat (Epimere 1:1), 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyI-(RS)-2-athylmalonamat (Epimere 1:1), 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-butylmalon 1:1), 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-1^aitamoylcycloh 

(S)-1[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R oder R:S(2:1)]-2-isopropylmalona- 
mat, 

(S)-1 -[[(2R,3R)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyI]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat. 

Die Oxetanone der Formel I enthalten zumindest drei asymmetrische C-Atome und konnen somit als optisch aktive 
Enantiomere, als Gemische davon, z.B. als Racemate oder als Diastereomere vorliegen. 

Die Oxetanone der Formel I konnen in an sich bekannter Weise dadurch hergestellt werden, dass man 

a) einen Alkohol der Formel 




mit einer Saure der Formel C^-OH, worin Q a eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 3 ist, verestert oder 

b) eine Saure der Formel 

(Q-O l R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH Mb 

cyclisiertoder 

c) in einer Saure der Formel 




worin T eine Gruppe der Formel 

HOCO(X) n -CO- T 1 

oder 

HOCO-X'- T 2 , 

ist, die Carboxygruppe in der Gruppe T in eine Amidgruppe (R 3 ,R 4 )NCO-umwandelt und 
d) gewunschtenfalls ein Epimerengemisch der Formel I in die einzelnen Epimeren auftrennt. 
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Die Veresterung a) kann man in Gegenwart von Triphenylphosphin und einem Azodicarbonsaurediester, wie dem 
Di-t-butyl- oder Diisopropylester, in einem Losungsmittel, z.B. einem Aether, wie Tetrahydrofuran (THF), bei Raumtem- 
peratur oder unter Abkuhlen, z.B. bis auf 0 bis -5°C durchfuhren. 

Die Cyclisierung b) kann man in einem Losungsmittel, wie Methylenchlorid, Dimethylformamid (DMF) oder Aceto- 
5 nitril mit Molekularsieb z.B. in Gegenwart von 2-(1H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat 
(HBTU) und von einer Base, wie Triathylamin, bei Raumtemperatur oder bei einer Temperatur bis zu 50°C durchfuhren. 

Die Amidierung c) kann man mit einer Losung von Ammoniak oder eines Amins der Formel (R 3 ,R 4 )NH, z.B. in 
Acetonitril, in Gegenwart von HBTU bei Raumtemperatur oder bei einer Temperatur bis zu 40°C bewerkstelligen. 

Die fakuttative Auftrennung eines Epimerengemisches der Formel I kann man z.B. durch Chromatographie uber 
10 Silicagel mit Aethylacetat/Hexan/Methylenchlorid als Eluierungsmittel durchfOhren. 

Die Alkohole der Formel Ha sind bekannt, z.B. aus der europaischen Patentanmeldung Nr. 0 185 359 A2, oder 
konnen in Analogie zu den bekannten Alkoholen der Formel lla bzw. wie in den Beispielen A bis I, M und O bis T 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Ausgangssauren der Formeln lib und He kann man in an sich bekannter Weise herstellen, z.B. ausgehend von 
15 entsprechenden Alkoholen der Formel lla wie nachstehend in den Beispielen J und K (fur die Sauren lib) bzw. K, L und 
N (fur die Sauren He) beschrieben. 

Beispiel A 

20 a) Unter Stickstoff werden zu 720 g 30%iger Natriummethylatlosung in 1200 ml Methanol 465 g Acetessigsaure- 

methylester und dann 458 g Aethylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend am ROckfluss 
gekocht. Nach Abdesti Nation des Methanols wird der Ruckstand auf Eiswasser gegossen. Dann wird mit n-Hexan 
und Wasser extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und getrocknet. Nach Abdampfen des Losungs- 
mittels und Destination erhalt man 328 g 2-Acetylbuttersauremethylester, Sdp. 77-79°/15 Torr. 

25 

b) Unter Argon werden 144,17 g des Methylesters von a) bei 0-5°C zu einer Suspension von 26,4 g Natriumhydrid 
in 1250 ml THF gegeben. Nach 1,5 Stunden Ruhren bei 0-5°C wird auf -10°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur 
werden 675 ml 1,56M Butyllithium in Hexan zugegeben. Nach 30 Minuten Ruhren bei -10°C wird eine Losung von 
149,3 g Stearinsauremethylester in 250 ml THF zugetropft. Nach 1,5 Stunden Ruhren bei -10°C wird die Reakti- 

30 onsldsung unter Argon zu 250 ml 37% Salzsaure und 300 g Eis gegeben. Es wird mit Hexan und Wasser extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. 

Der Ruckstand wird in 2500 ml THF gelost, mit 76,1 g 1 ,8-Diazabicyclo-[5.4.0]undec-7-en(1 ,5-5) (DBU) versetzt 
und unter Argon am ROckfluss gekocht. Die abgekuhlte Reaktionslosung wird mit 37% Salzsaure und dann mit 
gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und einge- 

35 dampft. Das Produkt wird in Essigsaureathylester gelost. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und uber 

Nacht bei 25°C geruhrt. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Essigsaureathylester gewaschen und getrocknet. Es 
resultieren 122,5 g 3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on, Smp. 101-102°C. 

c) Zu 100 g des Pyrons von b) werden 100 g Raney-Nickel und 2000 ml THF gegeben. Nach 3 Tagen Hydrieren 
40 bei 25° wird der Katalysator abgenutscht und mit THF gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockene eingedampft. Der 

ROckstand wird in Essigsaureathylester gelost und bei 10° wahrend 17 Stunden geruhrt. Das Kristallisat wird abge- 
nutscht, mit -1 0° kaltem Essigsaureathylester gewaschen und 1 7 Stunden bei 40° C getrocknet. Es resultieren 90,54 
g rac-(2RS 1 3RS,5SR)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-valeriolacton, Smp. 101-102°C. 

45 d) Einer Suspension von 1 91 ,3 g des d-Lactons von c) in 1 250 ml Toluol werden 1 38,5 g Benzoesaureanhydrid und 

anschliessend 2,5 ml Perchlorsaure 70% zugegeben. Nach 2,5 Stunden Ruhren wird das Reaktionsgemisch in 
Toluol mit 1 N Natron lauge in 20%-iger Natriumchlorid-Losung und dann mit gesattigter Natriumchloridlosung extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. Es resultieren 243,4 g rac- 
(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-athyl -5-heptadecyl-5-valeriolacton, Smp. 64,5-66°C. 

50 

e) Unter Argon werden 243 g des Benzoats von d) in 450 ml Toluol bei 40°C gelost. Es werden 1 000 ml Methanol 
und danach 2,5 ml konz. Schwefelsaure zugegeben und das Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei 25°C 
geruhrt. Nach der Neutralisation der Schwefelsaure mit Triathylamin wird das Losungsmittel abgedampft. Der Ruck- 
stand wird in t-Butylmethylather gelost und mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wird mit t-Butylmethylather 
55 extrahiert und die organischen Phasen werden vereinigt und uber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel 

wird abgenutscht und mit t-Butylmethylather gewaschen und anschliessend eingedampft. Es resultieren 257 g rac- 
(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-athyl -5-hydroxydocosansauremethylester. 



5 
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f) Unter Argon werden 257 g des Hydroxyesters von e) in 1 250 ml n-Hexan mit 1 52 g Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat 
versetzt. Dann werden 3,2 ml Trifluormethansulfonsaure zugegeben. Nach 18 Stunden Ruhren wird der Nieder- 
schlag abgenutscht und mit n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wird mit 5%iger Natriumbicarbonatlosung und Wasser 
extrahiert. Die vereinigten Hexanphasen werden getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach 20 Stunden Ruhren bei 

5 -20°C wird das Kristallisat abgenutscht, mit n-Hexan gewaschen und verworfen. Das Filtrat wird abgedampft. Es 

resultieren 239,6 g rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy -2-athyldocosansauremethylester. 

g) Unter Argon werden 239,6 g des Benzylathers von f) mit einer Losung von 1 40 g Kaliumhydroxid in 1250 ml 95% 
(v/v) Methanol/Wasser versetzt und wahrend 1 7 Stunden bei 40°C geruhrt. Anschliessend wird bei 40°C eingeengt, 

10 die Suspension in t-Butylmethylather aufgenommen und der Reihe nach mit 10%iger Natriumchloridlosung, 1N 

Salzsaure und nochmals mit 10%iger Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird mit Natrium- 
sulfat getrocknet, das Trocknungsmittel abgenuscht und mit t-Butylmethy lather gewaschen. Das Filtrat wird einge- 
dampft. Es resultieren 182,1 g rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure. 

is h) Einer Losung von 182,1 g der P-Hydroxysaure von g) in 1250 ml Ess igsau rem ethyl ester werden 33,3 g (S)-(-) 

-a-Methylbenzylamin zugetropft. Die Losung wird mit 50 mg Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzy- 
loxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure angeimpft und wahrend 20 Stunden stehengelassen. Das Kristallisat wird 
abgenutscht, mit -20°C kaltem Essigsauremethylester gewaschen und dann getrocknet. Dieses 1 . Kristallisat wird 
in Essigsauremethylester heiss gelost, auf 45°C abgekuhlt und mit 50 mg Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Ben- 

20 zyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure angeimpft. Die Losung wird 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelas- 

sen. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit -20°C kaltem Essigsauremethylester gewaschen und getrocknet. Die 
gleiche Arbeitsweise wie mit dem 1. Kristallisat wird mit dem 2. Kristallisat wiederholt. Es resultieren 39,4 g Phen- 
athylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 92-95°C. 

25 |) Es werden 39,4 g des Phenathylaminsalzes aus h) mit 400 ml t-Butylmethylather und 80 ml 1 N Salzsaure versetzt 

und unter Ruhren gelost. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Es 
resultieren 31,4 g (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 62-63,5°C. 

j) Unter Argon werden einer Losung von 24,5 g der p-Hydroxysaure von i) in 250 ml Pyridin bei 0°C 1 7,6 g Benzol- 
30 sulfochlorid zugetropft. Nach 20 Stunden Ruhren bei 0°C werden der Losung 5 ml Wasser zugetropft. Es wird 1 

Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Pyridin wird abgedampft. Der Kristallbrei wird in t-Butylmethylather auf- 
genommen und nacheinander mit 2N Salzsaure, 5%iger Natriumbicarbonatlosung und 10%iger Natriumchloridlo- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und danach mit Aktivkohle verruhrt. 
Trocknungsmittel und Aktivkohle werden abgenutscht und das Filtrat eingedampft. Es resultieren 23,4 g (3S,4S)-4- 
35 [(R)-2-Benzyloxynonadecyl]-3-athyl-2-oxetanon. 

k) Eine Losung von 23,4 g des Oxetanons von j) in 250 ml THF wird mit 2,3 g Pd/C 1 0% versetzt. Nach 5 Stunden 
Hydrierung wird die Hydrierlosung abgenutscht. Nach Waschen mit THF wird das Filtrat eingedampft, der Ruckstand 
in n-Hexan gelost und mit (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon angeimpft. Nach 18 Stunden 
40 wird das Kristallisat abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Es resultieren 16,1 g (3S,4S)-3-Aethyl-4- 

[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon, Smp. 66,5-68°C, der Ausgangsalkohol von Beispiel 1. 

Beispiel B 

45 

a) 50 g (R)-3-Hydroxytetradecansauremethylester, 35 gt-Butyldimethylchlorsilan, 6,1 g 4-Dimethylaminopyridin und 
29,4 g Triathylamin werden in 200 ml Methylenchlorid gelost und 30 Stunden bei Raumtemperatur sowie 16 Stunden 
unter Ruckfluss geruhrt. Hierauf werden weitere 2 g t-Butyldimethylchlorsilan zugesetzt. Nach weiteren 24 Stunden 

50 unter Ruckfluss wird das ausgefallene Triathylaminhydrochlorid-Salz abfiltriert, mit Aether gewaschen und das Fil- 

trat eingeengt. Der Ruckstand wird in Aether gelost und nacheinander mit Wasser, 0,5M Zitronensaure, wiederum 
mit Wasser und gesattigter. Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet, eingeengt und anschliessend bei 50°C 
im Hochvakuum wahrend 5 Stunden von fluchtigem Material befreit. Man erhalt 71 ,8 g (R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy) 
tetradecansauremethylester, IR (cm- 1 ): 1745, 1254, 895, 776. 

55 

b) 18,63 g des Produkts von a), gelost in 100 ml Aether werden bei einer Temperatur von -70°C bis -75°C mit 65 
ml 1 M Diisobutylaluminiumhydridlosung in Hexan versetzt und dann 1 Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Hierauf 
werden 2,5 ml Isopropanol, 10 ml Wasser und 50 ml 0,5M Zitronensaurelosung bei max. 10°C zugetropft. Die 
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Aetherphase wird abgetrennt, die Wasserphase mit Aether extrahiert, die vereinigten Aetherphasen werden mit 
Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Pentan/Aether (5:1) chromato- 
graphiert und man erhalt 14,47 g (R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)tetradecanal, IR (cm -1 ): 1728, 1254, 836, 775. 

s c) Eine Losung von 2,55 ml Diisopropylamin in 45 ml THF wird bei 0°C mit 22,5 ml einer Losung von 1 ,6M n-Butyl- 

lithium in Hexan versetzt und nach 15 Minuten Ruhren auf -75° C gekuhlt. Dann wird eine Losung von 2,92 g Pen- 
tylthioessigsaure in 9 ml THF zugetropft. Nach 10 Minuten Ruhren lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtem- 
peratur aufwarmen, ruhrt 5 Minuten und kuhlt erneut auf -75°C. Bei dieser Temperatur wird eine Losung von 2,4 g 
des Aldehyds von b) in 9 ml THF zugetropft. Nach 20 Minuten Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 

10 Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Hexan extrahiert. Die Hexanphase wird getrocknet und eingeengt. 

Man erhalt 3,89 g (2R/S,3R/S,5R)-5-(t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxy-2-pentylthiohexadecansaure als Ge- 
misch von 4 Diastereomeren. 

d) Eine Losung von 3,89 g des Produkts von c), 3,18 g 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1, 1,3,3 -tetramethyluro- 
15 nium-hexafluorphosphat (HBTU), 2 g 4A Molekularsieb und 3 ml Triathylamin in einem Gemisch von 1 30 ml Methy- 

lenchlorid und 6 ml DMF wird 2 Stunden geruhrt. Hierauf wird filtriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in Was- 
ser/Methanol (3:7) gelost und mit Hexan extrahiert. Die Hexanphase wird getrocknet und eingeengt, Man erhalt 
3,57 g (3R/S,4R/S)-4-[(R)-2-(t-Butyldimethylsiloxy]tridecyl]-3-pentylthio-2-oxetanon als Gemisch von 4 Diastereo- 
meren. 

20 

e) Eine Losung von 4,59 g des Produkts von d) in 200 ml Acetonitril wird mit 15 ml 40%iger Fluorwasserstoffsaure 
versetzt und 18 Stunden geruhrt. Hierauf wird Natriumbicarbonatlosung zugesetzt, dann mit Hexan extrahiert und 
die Hexanphase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 1-5% Aether in Methylenchlorid 
chromatographiert. Man erhalt 699,9 mg 3R,4R(oder 3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-pentylthio-2-oxetanon, 

25 Smp. 43 D C und 691,2 mg 3S,4S(oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-pentylthio-2-oxetanon, Smp. 71°C, die 

Ausgangsalkohole der Beispiele 5 und 6. 

Beispiel C 

30 

a) 18 ml einer 1 M Losung von Lithium-bis(trimethylsilyl)amid in THF werden unter Argon bei -75°C mit 1 ,8 ml Essig- 
saureathylester versetzt, 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt und anschliessend mit 4,8 g (R)-3-Benzyloxy- 
tetradecanal in 15 ml THF versetzt und eine halbe Stunde bei -78°C geruhrt. Zum Reaktionsgemisch wird eine 

35 Losung von 3,8 ml konz. Salzsaure in 6 ml Wasser zugetropft. Die erhaltene Losung wird mit Essigsaureathylester 

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit 10%igem Natriumbicarbonat und Wasser gewaschen, 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt Aethyl (3R, 5R und 3S,5R)-5-benzyloxy-3-hydroxyhexadecanoat (1:1). 

b) Eine Losung von 4 ml Diisopropylamin in 12,5 ml THF wird unter Argon bei 0°C mit 17 ml einer 1,6M Losung 
40 von n-BuLi in n-Hexan versetzt. Nach 15 Minuten Ruhren werden 5 g des Produkts von a) in 2,5 ml THF bei -50°C 

zugetropft. Nach 10 Minuten bei -10°C wird die Temperatur auf -50°C gesenkt und nach Zutropfen einer Losung 
von 3,18 g Benzylbromid in 3,1 ml Hexamethylphosphorsauretriamid bei -50°C 15 Minuten geruhrt. Danach wird 
das Kuhlbad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur wahrend 3 Stunden geruhrt. Man kuhlt das 
Reaktionsgemisch auf 0°C und gibt 50 ml gesattigte Natriumchloridlosung zu, extrahiert mit t-Butylmethylather, 
45 trocknet die Extrakte, filtriert und dampft das Losungsmittel ab. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit n-Hexan/ Essig- 

ester (4: 1 ) chromatographiert. Der Ruckstand wird getrocknet. Man erhalt Aethyl-(2R,3R,5R und 2S,3S,5R)-5-ben- 
zyloxy-2-benzyl-3-hydroxyhexadecanoatals 1:1 threo-Diastereomere. 

c) Eine Losung von 3,1 g des Produkts von b) und 26 ml 2,5N Natronlauge in 37,2 ml Aethanol wird wahrend 50 
50 Minuten am Ruckfluss erhitzt und anschliessend bei Raumtemperatur mit 26 ml 2,5N Salzsaure neutralisiert. Der 

Aethanol wird abdestilliert, worauf der Ruckstand mit t-Butylmethylather und Wasser extrahiert wird. Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Eine Losung von 3 g des Ruckstands in 109 ml Methylen- 
chlorid wird unter Argon geruhrt und mit 2,59 g HBTU und 2,74 g Molekularsieb versetzt. Anschliessend werden 
5,5 ml DMF und 2,8 ml Triathylamin zugegeben und das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde geruhrt, filtriert und 
55 eingeengt. Der Ruckstand wird in n-Hexan aufgenommen, darauf die Losung mit Wasser extrahiert, getrocknet und 

im Vakuum eingeengt. Chromatographie an Silicagel mit Methylenchlorid ergibt ein 1. trans- Diastereomer, (3S.4S 
oder 3R,4R)-3-Benzyl-4-[(R)-2-benzyloxytridecyl]-2-oxetanon, Rf-Wert: 0,45 (Dunnschichtchromatographie uber 
Kieselgel 5-40 ji mit Methylenchlorid) und ein 2. trans-Diastereomer, (3R,4R oder 3S,4S)-3-Benzyl-4-[(R)-2-benzy- 
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loxytridecyl]-2-oxetanon, Rf-Wert: 0,50 (Dunnschichtchromatographie uber Kieselgel 5-40 |i mit Methylenchlorid). 

d) Eine Losung von 646 mg des 2. trans-Diastereomers aus c) in 65 ml THF wird in Gegenwart von 646 mg Pd/C 
10% wahrend 1 Stunde hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingeengt. Man erhalt ein trans-Diaste- 

5 reomer: (3R,4R)-3-Benzyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, der Ausgangsalkohol in Beispiel 7. 

e) Wie unterd) beschrieben erhalt man aus dem 1. trans-Diastereomeren aus c) das trans-Diastereomere: (3S,4S) 
-3-Benzyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, der Ausgangsalkohol in Beispiel 8. 

10 Beispiel D 

Eine Losung von 3,0 ml Diisopropylamin in 50 ml THF wird bei 0°C mit 1 2,0 ml einer Losung von 1 ,6M n-Butyllithium 
in Hexan versetzt und nach Ruhren auf -75°C gekuhlt. Dann wird eine Losung von 1 ,26 g Z-Glycin in 10 ml THF zuge- 
tropft. Dann lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufwarmen und kuhlt erneut auf -75°C. Nun werden 
is 0,70 g (R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)tetradecanal in 5 ml THF bei -75°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wirdl Stunde 
bei -75°C, 1/2 Stunde bei -40* bis -50°C geruhrt, dann auf 5°C aufgewarmt, erneut auf -75°C gekuhlt und auf verdunnte 
Kaiiumhydrogensulfatlosung gegossen und mit Aether extrahiert Die Aetherphase wird getrocknet, eingeengt und mit 
Methylenchlorid/Methanol an Kieselgel chromatographiert. Es resultieren 540 mg (2R/S,3R/S,5R)-2-[1-(Benzyloxy) 
formamido]-5-(t-Butyldimethylsiloxy)-3-hydroxyhexadecansaure als Gemisch von 4 Diastereomeren. 
20 in Analogie zu B)d) wird aus obigem Produkt Benzyl-4-[(R)-2-(t-butyldimethylsiloxy)tridecyl]-2-oxo-3-oxetancarba- 

mat als 1:1 -Gemisch der beiden trans-Diastereomeren p-Lactone erhalten, MS: 476 (M + »-C 4 H 9 «). 

In Analogie zu B)e) wird aus obigem Gemisch (3S,4S oder 3R,4R)-Benzyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxo-3-oxe- 
tancarbamat, der Ausgangsalkohol in Beispiel 15, Smp. 122-124°C, und (3R,4Roder 3S,4S)-Benzyl-4-[(R)-2-hydroxy- 
tridecyl]-2-oxo-3-oxetancarbamat, Smp. 98-99°C, erhalten. 

25 

Beispiel E 

In Analogie zu Beispiel B erhalt man aus Thiophenoxyessigsaure und (R)-3-[(1,1-Dimethylathyl)dimethylsilyloxy] 
tetradecanal uber 

30 

a) (2R/S,3R/S,5R)-5-(t-Butyldimethylsiloxy)-3-hydroxy-2-(phenylthio)-hexadecansaure (Gemisch von 4 Diastereo- 
meren) und 

b) (3R/S,4R/S)-4-[(R)-2-(t-Butyldimethylsiloxy)tridecyl]-3-(phenylthio)-2-oxetanon (Gemisch von 4 Diastereome- 
35 pen), IR (cnrr""): 2927, 2855, 1833, 1254, 

das (3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(phenylthio)-2-oxetanon, Smp. 79°C (Aether) und (3R,4R)-4-[(R) 
-2-Hydroxytridecyl]-3-(phenylthio)-2-oxetanon, Smp. 47°C (Aether) die Ausgangsalkohole des Beispiels 16. 

Beispiel F 

40 



a) Einer Losung von 1 17 g Meldrumsaure und 131 ml Pyridin in 1 ,5 I Methylenchlorid werden 270 ml Stearinsaure- 
chlorid bei maximal 15°C zugetropft. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch mit 4N Salzsaure gewaschen, die 
45 wassrige Phase mit Methylenchlorid nachextrahiert, die Methylenchloridphase getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 

stand wird in Methanol aufgenommen und unter Ruckfluss geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden die ausgefallenen 
Kristalle abfiltriert, in Methylenchlorid gelost und an Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man erhalt 
175 g Methyl-3-oxoeicosanoat, Smp. 52-54°C. 

so b) Einer Losung von 9,1 mg [(R)-2,2 , -Bis(diphenylphosphino)-6,6 , -dimethylbiphenyl]ruthenium-diacetat in 20 ml 

Methylenchlorid werden 1,84 mg Acetylchlorid in 1,84 ml Methanol zugegeben. Die erhaltene Losung wird zusam- 
men mit 39,8 g des Ketoesters von a) und 1 70 ml Methanol bei 35 bar Wasserstoff und 60°C hydriert. Nach Zusatz 
von Methylenchlorid wird zur Trockene eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit Aether und Umkristallisation 
aus n-Hexan liefert 35,7 g (R)-3-Hydroxyeicosansauremethylester, Smp. 64-64,5°C. 

55 

c) Analog Beispiel B erhalt man aus dem Produkt von b) via 

Methyl-(R)-3-(t-butyldimethylsiloxy)eicosanoat, IR (cm~i): 1745, 1255, 836, 
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(R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)eicosanal, IR (cm" 1 ): 1728, 1463, 1255, 1104, 836, 775, 

(2R/S,3R/S,5R)-5-(t-Butyldimethylsiloxy)-3-hyd (Gemisch von 4 Diastereo- 

meren) MS: 533 (M+H)+, 

4-[(R)-2-(t-Butyldimethylsiloxy)nonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon, (1:1 -Gemisch von zwei trans-Diastereo- 
meren), IR (cm" 1 ): 1834, 1463, 1256, 1106, 836 und 

4-[(R)-2-(t-Butyldimethylsiloxy)nonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon (1 :1 -Gemisch von zwei cis-Diastereome- 
ren), IR (cm-1): 1834, 1463, 1256, 1106, 1066, 836, 

die folgenden Ausgangsalkohole von Beispiel 17: 

(3S,4R oder 3R,4S)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon, Smp. 65°C (aus Methylenchlorid) 
(3R,4Soder3S,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon, Smp. 67°C (aus Methylenchlorid) 
(3R,4Roder 3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon, Smp. 71 °C (aus Aether) 
(3S,4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon, Smp. 80°C (aus Aether). 

Beispiel G 

Analog Beispiel B erhalt man aus (Benzylthio)-essigsaure und (R)-3-[( 1,1 -Dimethy lathy l)dimethylsily loxy]tetrade- 
canal via 

(2R/S,3R/S,5R)-2-(Benzylthio)-5-[(1 ,1 -dimethy lathyl)dimethylsilyloxy]-3-hydroxyhexadecansau re (Gemisch von 4 
Diastereomeren) und 

(3R/S,4R/S)-3-(BenzylthioH-[(R)-2-(t-butyldimethylsiloxy)tridecyl]-2-oxetanon (Gemisch von 4 Diastereomeren), 
MS: 506 (M + ) 

die folgenden Ausgangsalkohole der Beispiele 19 und 20: 

das (3S,4Soder 3R,4R)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Smp. 65°C (Aether), 

(3R.4R Oder 3S,4S)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, MS: 374 (M + «-H 2 0) und 

das (3R.4S und 3S,4R)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon (1:1 Diast.), MS: 374 (M + *-H 2 0). 

Beispiel H 



a) 104 g Mutterlauge der 1. Kristallisation im Beispiel Ah) werden in Wasser und Methylenchlorid gelost. Unter 
Eiskuhlung wird durch Zusatz von konz. HCI auf pH 1 angesauert, die Methylenchloridphase abgetrennt, die Was- 
serphase mit Methylenchlorid extrahiert, die Methylenchloridphase mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
engt. Es resultieren 86,7 g angereicherte (2R,3R,5S)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, welche in 500 
ml Aethylacetat gelost und unter Kuhlung mit 20,6 g (R)-(+)-a-Methylbenzylamin versetzt werden. Nach Zusatz von 
Aethylacetat wird zum Ruckfluss erwarmt, filtriert und auskristallisiert. Die erhaltenen Kristalle werden aus Aethyl- 
und Methylacetat umkristallisiert. Es resultieren 70,0 g Phenathylaminsalz der (2R,3R,5S)-5-Benzy- 
loxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 88-91 °C. 

b) Analog Beispiel Ai)j)k) wird aus obigem Salz via 

(2R,3R,5S)-5-Benyzloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 61,5-63°C und 

(3R,4R)-4-[(S)-2-Benzyloxynonadecyl]-3-athyl-2-oxetanon, Smp. 38-40° C 

das (3R,4R)-3-Aethyl-4-[(S)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon, Smp. 66-68°C erhalten. 
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c) Eine Ldsung von 14,2 g des erhaltenen Produktes und 8,65 g Triphenylphosphin in 250 ml THF wird bei +5°C 
mit 1,19 ml Ameisensaure und dann mit einer Ldsung von 5,12 g Diathylazodicarboxylat in 20 ml THF versetzt. 
Dann wird erneut mit 0,4 ml Ameisensaure, 2,9 g Triphenylphosphin und 1,7 ml Diathylazodicarboxylat versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Hexan/Aethylacetat chromatographiert; 

5 dabei resultieren 13,1 g (R)-1-[[(2R,3R)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-formiat. 

Das erhaltene Produkt wird in 150 ml Methanol gelost und bei 15°C mit 0,11 4 g p-Toluolsulfonsauremonohydrat 
versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und wass- 
rigem Natriumbicarbonat verteilt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase wird getrocknet, ein- 
geengt und der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert. Man erhalt 9,5 g (3R,4R)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxyno- 

10 nadecyl]-2-oxetanon, Smp. 80-82°C, der Ausgangsalkohol im Beispiel 21 . 

Beispiel I 



15 

a) Einer Losung von 42,5 ml Diisopropylamin in 500 ml THF werden bei -20°C 187,5 ml n-Butyllithiumlosung (1 ,6M 
in Hexan) zugetropft. Nach Ruhren wird die Losung bei max. -65°C zu einer Suspension von 39,9 g (S)-(-) 
-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylathylacetat in 600 ml THF zugetropft. Dann wird das Reaktionsgemisch auf 0°C aufge- 
warmt, gerOhrt, auf -70°C gekuhlt und mit einer Losung von 51 ,2 g (R)-3-[(t-Butyl)dimethylsilyloxy]eicosanal in 400 

20 ml THF versetzt. Nach Ruhren werden bei -70° C 500 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung zugetropft, dann auf 

Raumtemperatur aufgewarmt und geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, zwischen Wasser und Aether 
verteilt und mit Aether extrahiert, die Aetherphase mit Wasser gewaschen, eingeengt, in 1 I Methylenchlorid aufge- 
nommen, getrocknet und eingeengt. Es resultieren 91,9 g (S)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylathyl-[3R:3S(4:1),5R]-5- 
(t-butyldimethylsiloxy)-3-hydroxydocosanoat, IR (cm- 1 ): 3525, 1719, 1448, 1250, 1159, 838, 697. 

25 

b) Eine Losung von 90,8 g des oben erhaltenen Produktes in 1 I Methanol wird mit 22,15 m! 5,4M Natriummethylat 
in Methanol versetzt. Nach Ruhren wird die Losung eingeengt, der Ruckstand zwischen Aether und gesattigter 
Ammoniumchloridlosung verteilt und mit Aether extrahiert. Die Aetherphase wird getrocknet, eingeengt und mit 
Hexan/Essigester an Kieselgel chromatographiert. Dabei resultieren 42,7 g Methyl-(3R,5R)-5-(t-butyldimethylsi- 

30 loxy)-3-hydroxydocosanoat, IR (cm" 1 ): 3521, 3468, 1738, 1254, 1168, 1137, 1105. 

c) Analog Beispiel Be) und Cb),c) wird letztere Verbindung via Methyl-(2R,3R,5R)-5-(t-butyldimethylsiloxy) 
-3-hydroxy-2-methyldocosanoat, IR(cnrr 1 ): 3522, 1739, 1464, 1254, 1066 und (3R,4R)-4-[(R)-2-(t-butyldimethylsi- 
loxy)nonodecyl]-3-methyl-2-oxetanon, IR(crrr 1 ): 1830, 1464, 1254, 1129, 1071 in das (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxyno- 

35 nadecyl]-3-methyl-2-oxetanon, Smp. 82,5-84°C (aus EtOAc/Hexan) dem Ausgangsalkohol in Beispiel 22 umge- 

wandelt. 

Beispiel J 

40 

a) 1,1 g (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, 1,6 g Triphenylphosphin, 0,825 g Salicylamid und 3 
g Molekularsieb (4A) werden mit 20 ml THF versetzt und auf 0°C gekuhlt. Hierauf werden 1 ,4 g Azodicarbonsau- 
redi-t-butylester hinzugefugt. Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur und Ruhren wird das Reaktionsgemisch ein- 
& geengt und der Ruckstand zwischen Methanol/ Wasser (70:30) und Hexan verteilt und mit Hexan extrahiert. Die 

Hexanphase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand mit Hexan/Essigester(4:1) an Kieselgel chromatogra- 
phiert. Dabei resultieren 0,727 g o-[[(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl]oxy]benzamid, MS: 
474 (M+H) + . 

^0 b) 972 mg des oben erhaltenen Produktes werden in 1 2 ml Methanol gelost und mit 0,2 g Kaliumcarbonat versetzt. 

Nach ROhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand zwischen Methanol/Wasser (7:3) und 
Hexan verteilt und mit Hexan extrahiert. Die Hexanphase wird getrocknet und eingeengt. Dabei resultieren 854 mg 
Methyl-(2S,3S,5S)-5-(o-carbamoylphenoxy)-2-hexyl-3-hydroxyhexadecanoat, MS: 369 (M + »-(o-Carbamoylphen- 
oxy). 

55 

c) 850 mg des oben erhaltenen Produktes werden in 12 ml Methanol/Wasser (98:2) gelost, mit 800 mg 5 proz. 
Rhodium auf Aluminiumoxid versetzt und bei 100°C und 100 bar Wasserstoff hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert, eingeengt und an Kieselgel mit Hexan/Essigester (1:1) chomatographiert. Dabei erhalt man 21 3 mg Methyl- 
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(2S,3S,5S)-5-[[(cis)-2-carbamoyIcydohexyl]oxy]-2-hexyl-3-hydroxyhexadecanoat (1 . Diast.), MS: 367 [M + »- 
(H 2 NCOC 6 H 10 * + H 2 O)]; 204 mg Mischfraktion und 142 mg Methyl-(2S,3S ) 5S)-5-[[(cjs)-2-carbamoylcyclohexyl]oxy] 
-2-hexyl-3-hydroxyhexadecanoat (2. Diast.), MS: 367 [M + »-(H 2 NCOC 6 H 10 «+H 2 O)]. 

d) 210 mg des oben erhaltenen 1. Diastereomeren werden in 10 ml Aceton geldst, mit 3 ml 1N Kaliumhydroxid 
versetzt. Nach Ruhren wird der Reaktionsansatz auf Kaliumhydrogensulfatlosung gegossen und mit Aether extra- 
hiert. Die Aetherphase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 277 mg (2S,3S,5S)-5-[[(cis)-2-Carbamoylcydo- 
hexyl]oxyl]-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure (1. Diast.), die Ausgangssaure in Beispiel 23a). 

e) Wie in d) beschrieben wird aus dem 2. Diastereomer von c) die (2S,3S,5S)-5-[[(cis)-2-Carbamoylcyclohexyl]oxy] 
-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure (2. Diast ), die Ausgangssaure in Beispiel 23b) erhalten. 

Beispiel K 



a) Analog Beispiel He) erhalt man aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und Ameisensaure via 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylformiat, IR (cm- 1 ): 1826, 1725, 1177, 1122, das (3S,4S) 
-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Smp. 63-64°C (aus Hexan). 

b) 1,8 g des oben hergestellten Hydroxy-p-lactons, 1,3 g Pyridinium-p-toluolsulfonat und 2 g Molekularsieb (4A) 
werden in 10 ml 3,3-Dimethoxypropionsauremethylester bei 100°C unter Argon geruhrt, dann das Reaktionsge- 
misch abfiltriert, der Ruckstand eingeengt und mit Aether/Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert. Dabei 
resultieren 

1. 213 mg Methyl-(E)-3-[[(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexy IR (cm** 1 ): 
1 827, 1 71 4, 1 643, 1 622, 1 1 92, sowie 

2. 826 mg Methyl-(R/S)-3-[[(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl]oxy]-3-methoxypropionat 
(1:1 Epimerengemisch), IR (cm" 1 ): 1824, 1743, 1438, 1117. 

c) 235 mg des Produkts von b)2. werden in 25 ml 0,02N NaOH suspendiert und das Reaktionsgemisch mit Aceton 
verdunnt. Nach 24 Stunden Ruhren wird mit 5 proz. Kaliumhydrogensulfatlosung angesauert und mit Aether extra- 
hiert. Die Aetherphase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 
chromatographiert. Dabei erhalt man 60 mg (2S,3S,5S)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(R/S)-1-methoxy-2-(methoxycarbo- 
nyl)athoxy]hexadecansaure, MS: 337 (M + «-(H 2 0+0-(CH 3 0)-CH 2 -COOCH 3 ). 

d) Eine Losung von 58 mg der obigen Verbindung in 4 ml kondensiertem Ammoniak wird im Autoklaven bei 50°C 
erwarmt. Anschliessend lasst man das Ammoniakgas entweichen, versetzt dann mit Kaliumhydrogensulfatlosung 
und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Methylenchloridphase wird getrocknet und eingeengt. Es resultieren 42,5 
mg (2S,3S,5S)-5-[(R/S)-2-Carbamoyl-1 -methoxyathoxy]-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure, Ausgangssaure von 
Beispiel 24. 

Beispiel L 

Eine Losung von 200 mg des Produkts von Beispiel Kb)1 . in 10 ml THF wird mit 200 mg Pd/C (10%) hydriert. Dann 
wird filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit 1% Aether in Methylenchlorid chromatographiert. 
Es resultieren 99 mg Methyl-3-[[(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl]oxy]propionat, MS: 285 (M + *- 
(C ni H 23 .)). 

Eine Suspension von 544 mg dieser Verbindung in 49 ml 0,02N Natriumhydroxid wird mit Acetonitril versetzt. Die 
entstandene Losung wird mit wassrigem Kaliumhydrogensulfat angesauert, das Reaktionsgemisch mit Aether extrahiert 
und die Aetherphase getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel mit 2% Aether in Methylenchlorid und 
dann 5% Methanol in Methylenchlorid liefert 43,7 mg 3-[[(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl]oxy] 
propionsaure, IR (enrr 1 ): 1823, 1715, 1466, 1105, Ausgangssaure in Beispiel 25. 

Beispiel M 

Analog Bespiel Cb) und c) wird Methyl-(3R,5R)-5-(t-Butyldimethylsiloxy)-3-hydroxydocosanoat (Beispiel lb) mit Pro- 
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parylbromid zu Methyl-(2R,3R,5R)-5-(t"butyldimethylsiloxy)-3-hydroxy-2-(2-propinyl)docosanoat, IR (cm- 1 ): 3310, 
2120, 1740, 1255, umgesetzt und letzteres zu (2R,3R,5R)-5-(t-Butyldimethylsiloxy)-3-hydroxy-2-(2-propinyl)docosan- 
saure, IR (cm" 1 ): 3315, 2120, 1715, 1255 verseift und zu (3R,4R)-4-[(R)-2-(t-Butyldimethylsiloxy)nonadecyl]-3-(2-pro- 
pinyl)-2-oxetanon, IR (cm- 1 ): 3315, 2130, 1830, 1255 cyclisiert. 

- Nach Abspaltung der Schutzgruppe analog zu Beispiel Be) erhalt man das (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3- 
(2-propinyl)-2-oxetanon, Smp. 62-63°C (aus Essigester), der Ausgangsalkohol in Beispiel 60. 

Beispiel N 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und Malonsauremonoben- 
zylester das Benzyl-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylmalonat, IR (cm" 1 ): 1824, 1734, 1149, 
1125. 

Eine Losung von 430 mg dieses Produktes in 15 ml THF wird mit 100 mg Pd/C versetzt und dann hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Es resultieren 361 mg (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxeta- 
nyl]-methyl]dodecyl-hydrogenmalonat, IR (cm" 1 ): 1824, 1745, die Ausgangssaure des Beispiels 26. 

Beispiel O 

Eine Losung von 1,96 g des Alkoholprodukts von Beispiel M in 50 ml Essigester wird mit 0,25 g 10 proz. Pd/C 
hydriert, dann das Reaktionsgemisch filtriert und der Ruckstand an Kieselgel mit Essigester/Hexan chromatographiert. 
Dabei erhalt man 1,44 g (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-propyl-2-oxetanon, Smp. 84-85°C (aus Essigester/He- 
xan), der Ausgangsalkohol im Beispiel 61. 

Beispiel P 



a) Aus (R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)tetradecanal (Beispiel Bb) erhalt man analog Beispiel Ca)b)c) via Aethyl-(3R 
und 3S,5R)-5-(t-butyldimethylsiloxy)-3-hydroxyhexadecanoat (Epimerengemisch), 

Aethyl-(R und S)-2-[(1R und 1S,3R)-3-(t-butyldimethylsiloxy)-1-hydroxytetradecyl]-5-methyl-4-hexenoat (1:1 
threo-Diastereomere) 

das (3R,4R und 3S ) 4S)-4-[(R)-2-(t-Butyldimethylsiloxy)tridecyl]-3-(3-methyl-2-butenyl)-2-oxetanon (1:1 
trans-Diaste ream ere). 

b) Eine Losung von 1 ,87 g des Produktes von a) in 50 ml Acetonitril wird mit 6,2 ml 40%iger Fluorwasserstoffsaure 
versetzt. Nach ROhren wird Nat riumbicarbonat losung zugesetzt, dann mit Methylenchlorid extrahiert und die Methy- 
lenchloridphase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 1 Essigester/4,5 Methylenchlo- 
rid/4,5 n-Hexan chromatographiert. Die Chromatographie ergibt die Ausgangsalkohole zu den Beispielen 62-65: 

ein 1 . trans-Diastereomer, (3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(3-methyl-2-butenyl)-2-oxetanon, Rf-Wert: 0,31 
und 

ein 2. trans-Diastereomer, (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(3-methyl-2-butenyl)-2-oxetanon, Rf-Wert: 0,26 
(Dunnschichtchromatographie uber Kieselgel 5-40 u. mit 1 Essigester/4,5 Methylenchlorid/4,5 n-Hexan). 

Beispiel Q 

Aus Aethyl-(3R,5R und 3S,5R)-5-benzyloxy-3-hydroxyhexadecanoat (1:1) (Beispiel Ca) erhalt man analog Beispiel 
Cb) bis e) via Aethyl-(2R,3R,5R und 2S,3S,5R)-5-benzyl-2-(5-chlorpentyl)-3-hydroxyhexadecanoat (threo-Diastereo- 
mere), 

ein 1 . trans-Diastereomer, (3S.4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-(Benzyloxy)tridecyl]-3-(5-chlorpentyl)-2-oxetanon, Rf-Wert: 
0,47, 

und ein 2. trans-Diastereomer, (3R,4R Oder 3S,4S)-4-[(R)-2-(Benzyloxy)tridecyl]-3-(5-chlorpentyl)-2-oxetanon, 
Rf-Wert: 0,28 (Dunnschichtchromatographie uber Kieselgel 5-40 |i mit Methylenchlorid), die Ausgangsalkohole zu 
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den Beispielen 66-69: 

(3R,4R oder 3S,4S)-3-(5-Chlorpentyl)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon ) und 
(3S,4S oder 3R,4R)-3-(5-Chlorpentyl)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon. 
Beispiel R 

Aus (R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)tetradecanal (Beispiel Bb) erhalt man analog Beispiel Cb) und c) via Aethyl-(R und 
S,E)-2-[(1R und 1S,3R)-3-(t-butyldimethylsiloxy)tetradecyl]-4-hexenoat (1,1 threo-Diastereomere) und 

(3R,4R und 3S,4S)-3-[(E)-2-Butenyl]-4-[(R)-2-(t-butyldimethylsiloxy)- tridecy!]-2-oxetanon (1:1 trans-Diastereo- 
mere) die Ausgangsalkohole zu den Beispielen 70-73: 

ein 1. trans-Diastereomer, (3S.4S oder 3R > 4R)-3-[(E)-2-Butenyl]-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Rf-Wert: 
0,475 und 

ein 2. trans-Diastereomer, (3R,4R oder 3S,4S)-3-[(E)-2-Butenyl]-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Rf-Wert: 
0,44 (Chromatographie und Dunnschichtchromatographie Ober Kieselgel mit 1 Essigester/2 Methylenchlorid/2 
n-Hexan. 

Beispiel S 

Aus Aethyl-(3R,5R und 3S,5R)-5-benzyloxy-3-hydroxyhexadecanoat (1:1) (Beispiel Ca) erhalt man analog Beispiel 
Cb) und c) via Aethyl-(2R,3R und 2S,3S,5R)-5-(benzyloxy)-3-hydroxy-2-(2,3 > 4,5,6-pentafluorbenzyl)hexadecanoat 
(threo-Diastereomere) und 

(3R,4R und 3S 1 4S)-4-[(R)-2-(Benzyioxy)tridecyl]-3-(2,3 l 4,5,6-pentafluorbenzyl)-2-oxetanon (trans-Diastereomere) 
die Ausgangsalkohole der Beispiele 74-77: 

ein 1. trans-Diastereomer, (3S,4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(2,3,4,5,6-pentafluorbenzyl)-2-oxeta- 
non, Rf-Wert: 0,43 und 

ein 2. trans-Diastereomer, (3R,4R oder 3S,4S)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-3-(2 J 3,4,5,6-pentafluorbenzyl)-2-oxeta- 
non, Rf-Wert: 0,39 (Chromatographie und Dunnschichtchromatographie an Kieselgel mit 1 Essigester/4,5 Methy- 
lenchlorid/4,5 n-Hexan). 

Beispiel T 



a) Eine Losung von 0,5 ml Diisopropylamin in 1 5 ml THF wird bei 0°C mit 2,0 ml einer Losung von 1 ,6M n-Butyllithium 
in Hexan versetzt und nach Ruhren auf -75°C gekuhlt. Dann wird eine Losung von 765 mg N-Benzyl-N-phenylgly- 
cin-methylester in 3 ml THF zugesetzt. Nach Ruhren wird eine Losung von 700 mg (R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy) 
tetradecanal (Beispiel Bb) in 5 ml THF zugetropft. Nach Ruhren bei -75°C wird das Reaktionsgemisch auf wassriges 
Kaliumhydrogensulfat gegossen und mit Aether extrahiert. Die Aetherphase wird getrocknet, eingeengt, zwischen 
Hexan und Methanol/Wasser (7:3) verteilt, die Hexanphase getrocknet und eingeengt und der Ruckstand an Kie- 
selgel mit Pentan/ Aether (5:1 ) chromatographiert. Man erhalt 96,3 mg Methyl-(5R)-2-(N-benzylanilino)-5-(t-butyldi- 
methylsiloxy)-3-hydroxyhexadecanoat, Diastereomer A, MS: 540 (M + »-C 4 H 9 ») und 142,8 mg Methyl-(5R)-2-(N-ben- 
zylanilino)-5-(t-butyIdimethylsiloxy)-3-hydroxyhexadecanoat, Diastereomer B, MS: 540 (M + »-C 4 H 9 «) und 313,4 mg 
Gemisch obiger beider Diastereomeren. 

b) 134 mg Diastereomer B werden in 3 ml 0,1 N NaOH suspendiert und mit soviel Acetonitril versetzt, dass eine 
klare Losung entsteht. Nach Ruhren wird auf wassriges Kaliumhydrogensulfat gegossen und mit Aether extrahiert, 
die Aetherphase getrocknet und eingeengt. Nach Chomatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (9:1 ) 
erhalt man 108 mg (5R)-2-(N-Benzylanilino)-5-(t-butyldimethylsiloxy)-3-hydroxyhexadecansaure, Diastereomer B, 
MS: 526 (M + «C 4 H 9 «). 
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c) Analog erhalt man aus dem Diastereomeren A aus a) (5R)-2-(N-Benzylanilino)-5-(t-butyldimethylsiloxy)-3-hydro- 
xyhexadecansaure, Diastereomer A, MS: 526 (M + »-C 4 H 9 *). 

d) 1 ,1 g Diastereomer B von b), 1 ,1 g HBTU, 0,5 g Triathylamin und 2 g Molekularsieb 4A werden in 50 ml Acetonitril 
s geruhrt. Nach Filtration und Einengen wird das Produkt an Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. 

Dabei resultieren 1 ,04 g 3R,4R(oder 3S > 4S)-3-(N-Benzylanilino)-4-[(R)-2-(t-butyldimethylsiloxy)tridecyl]-2-oxe- 
tanon, Diastereomer B, MS: 566 (M+H)+. 

e) Analog erhalt man aus dem Diastereomeren A aus c) 3S,4S(oder 3R,4R)-3-(N-Benzylanilino)-4-[(R)-2-(t-butyl- 
10 dimethylsiloxy)tridecyl]-2-oxetanon, Diastereomer A, MS: 566 (M+H) + . 

f) 1 ,0 g Diastereomer B von d) und 0,8 g Pd/C (1 0%) werden in 30 ml THF hydriert. Hierauf wird filtriert und eingeengt. 
Dabei erhalt man 834 mg 3R,4R(oder 3S,4S)-3-Anilino-4-[(R)-2-(t-butyldimethylsiloxy)tridecyl]-2oxetanon, Diaste- 
romer B, MS: 475 (M + »). 

15 

g) Analog erhalt man aus dem Diastereomeren A von e) 3S,4S(oder 3R,4R)-3-Anilino-4-[(R)-2-(t-butyldimethylsi- 
loxy)tridecyl]-2-oxetanon, Diastereomer A, MS: 475 (M+«). 

h) Die Produkte von f) und g) werden einzeln analog Be) in 3R,4R(oder 3S,4S)-3-Anilino-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] 
20 -2-oxetanon, Diastereomer B, Smp. 104°C bzw. 

3S,4S(oder3R,4R)-3-Anilino-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Diastereomer A, Smp. 60-62°C, die Ausgangs- 
alkohole fur Beispiel 79, umgewandelt. 

Die Sauren der Formel Q q -OH sind bekannt oder konnen in Analogie zu den bekannten Sauren hergestellt werden, 
25 z.B. durch Verseifung eines entsprechenden Niederalkylesters in einem Ldsungsmittel, wie Aceton Oder Methanol, mit 
einem Alkalimetallhydroxid, wie Kaliumhydroxid, in einem Alkohol, wie Aethanol oder Methanol. So kann man die Aus- 
gangssaure der nachfolgenden Beispiele 2d) und 2e) wie folgt herstellen: 

Eine Losung von 3,8 g 2-Propylmalonamidsaureathylester in 30 ml Aceton wird mit 22 mMN KOH in Aethanol 
versetzt und 4 Stunden geruhrt, dann eingeengt, in Natriumbicarbonatlosung aufgenommen und mit Aethylacetat ex- 
30 trahiert. Die Wasserphase wird bei 0° mit Salzsaure auf pH 2 angesauert und mit Aethylacetat extrahiert. Die Essig- 
esterphase wird mit Sole gewaschen, getrocknet, eingeengt und der Ruckstand aus Aethylacetat/Aether umkristallisiert. 
Man erhalt 1,96 g 2-Propylmalonsauremonoamid, Smp. 137°C. 

Analog stellt man aus Aethyl-2-phenathylmalonamat die 2-Phenathylmalonamidsaure, Smp. 141,5 0 C, die Aus- 
gangssaure fur Beispiel 58-59 her. 
35 Das (+) und (-) 2-lsopropylmalonsauremonoamid (Ausgangsamid von Beispiel 11) kann man wie anschliessend 

beschrieben herstellen: 

5,5 g rac-2-lsopropylmalonsauremonoamid und 12,0 g Chinidin werden in 100 ml kochendem Wasser gelost, mit 
einigen Kristallen des Chinidinsalzes des (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamides angeimpft und dann auskristalli- 
siert. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Wasser und Aether gewaschen und getrocknet; dabei resultieren 8,3 g Chi- 
^0 nidinsalz des (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamides. Dieses Salz wird in 10 proz. Salzsaure gelost und bei 5°C 
belassen, die ausgefallenen Kristalle werden abgenutscht, mit Wasser gewaschen, getrocknet und nochmals aus Was- 
ser unter Zusatz einiger Tropfen 1N Salzsaure umkristallisiert. Dabei erhalt man 720 mg (S)-(+)-2-lsopropylmalonsau- 

remonoamid, Smp. 174°C, [<*]^ 9 = +45,6° (Aethanol, c=1). 

45 Die bei der Kristallisat ion des Chinidinsalzes angefallene Mutterlauge wird mit 10 proz. Salzsaure sauer gestellt 

und bei 5°C belassen, die ausgefallenen Kristalle werden abgenutscht, mit Wasser gewaschen, getrocknet und noch- 
mals aus Wasser unter Zusatz von einigen Tropfen 1N Salzsaure umkristallisiert. Dabei erhalt man 850 mg (R)-(-) 

-2-lsopropylmalonsauremonoamid, Smp. 176°C, [a] 20 = -45,6° (Aethanol, c=1). 

589 

50 Die Ausgangssaure zum Beispiel 42 kann man wie folgt herstellen: 

a) Einer Losung von 1 3,6 g Malonsauremethylestermonochlorid in 1 00 ml Methylenchlorid werden 20,6 g Thiomor- 
pholin zugetropft. Nach Ruhren wird das Gemisch mit 200 ml Methylenchlorid verdunnt, im Scheidetrichter mit 
Wasser gewaschen, dann getrocknet, filtriert und eingedampft Der Ruckstand wird durch Chromatographie an 
55 Kieselgel mit Methylenchlorid und dann Methylenchlorid/ Aceton (1:1) gereinigt. Man erhalt 17,6 g Methyl-tetrahy- 

dro-p-oxo-4H-1,4-thiazin-4-propionat. 
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b) Einer Losung von 17,3 g des Esters von a) in 170 ml Acetontropft man 85 ml 1N Kalilauge zu. Nach Ruhren und 
Filtrieren wird eingedampft, der Ruckstand in 200 ml Aceton verruhrt und dann filtriert. Der Filterkuchen wird mit 
Aceton gewaschen und getrocknet. Eine wassrige Losung des entstandenen Kaliumsalzes wird an einer Kationen- 
austauscher-Saule mit Wasser chromatographiert. Das Eluat wird zur Trockene eingeengt, der ROckstand mit 
s Aether angeteigt und abfiltriert. Man erhalt 13 g Tetrahydro-p-oxo-4H- 1,4-th iazin-4-propionsau re, Smp. 1 19-1 20° C. 

Die Ausgangssaure zum Beispiel 44 stelit man wie tolgt her: 

a) Einer Losung von 5,6 g Methyl- 1-carbamoylcyclopentancarboxylat in 66 ml Aceton werden 33 ml 1N Kalilauge 
10 zugetropft. Nach Ruhren wird das Gemisch mit 250 ml Aceton versetzt, das ausgetallene Kaliumsalz abfiltriert und 

dann mit Aceton gewaschen und getrocknet. 

b) Einer Losung der erhaltenen 5,79 g Kaliumsalz in 35 ml Wasser wird bei 0°C mit 4 ml konz. Salzsaure aut pH 1 
angesauert. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und dann Diathylather gewaschen. Nach Trocknen erhalt 

is man 3,5 g 1 -Carbamoylcyclopentancarbonsaure. 

Man kann die Ausgangssaure des Beispiels 46 wie folgt herstellen: 

Zu 26 ml 25 proz. wassrigem Ammoniak wird bei -10°C eine Losung von 10,4 g Methoxymalonsauremonomethy- 
lester in 70 ml Methylenchlorid getropft. Nach Ruhren wird das Gemisch eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost 
20 und auf einem Kationenaustauscher mit Wasser chromatographiert. Das Eluat wird eingeengt, der Ruckstand mit Di- 
athylather angeteigt und abfiltriert. Der Niederschlag wird mit Aether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 8,9 g Me- 
thoxymalonamidsaure, Smp. 128-130°C. 

Die Ausgangssaure zum Beispiel 49 kann wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 1,79 g Carbamoylmethylthioessigsaure in 42 ml Wasser wird mit 3,71 g Monoperoxyphthalsau- 
25 re-magnesiumsalz-hexahydrat versetzt. Nach Ruhren wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und mit 2 ml konz. Salzsaure 
angesauert. Nach Abfiltrieren wird das Filtrat uber einem Kationenaustauscher perkoliert, mit Wasser eluiert und das 
Eluat zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird mit Aceton aufgeschlammt und abfiltriert. Man wascht mit Aceton 
undtrocknet. Es resultieren 1,65 g rac-[(Carbamoylmethyl)-sulfinyl]essigsaure, Smp. 137-138°C. 

Die den Sauren der Formel Q a -OH entsprechenden Niederalkylester sind bekannt oder konnen in Analogie zu den 
30 bekannten Estern hergestellt werden, z.B. wie nachstehend beschrieben ausgehend von dem Monoester der Formel 
H-(X) n -COOR u , worin R" nieder-Alkyl ist, uber den Dicarbonsauremonoester der Formel HOCO-(X) n -COOR". So kann 
man die Ausgangssaure des Beispiels 2f) wie folgt herstellen: 

a) Zu 11 ml Diisopropylamin und 5 g 4A Molekularsieb in 75 ml THF werden bei -15°C 48 ml einer 1.6M n-Butylli- 
35 thium-Losung in Hexan zugetropft. Nach 1 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf -78°C gekuhlt und einer Losung 

von 9,5 g Aethyl-1,3-dioxolan-2-carboxylat in 50 ml THF zugetropft. Nach 20 Minuten Ruhren wird bei einer Tem- 
peratur unter -70°C C0 2 eingeleitet. Nach Sattigung wird 20 Minuten bei -75°C geruhrt und dann auf Raumtempe- 
ratur aufgewarmt. Nach dem Verf luchtigen des C0 2 -Gases wird das Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand 
mit gesattigter Bicarbonatlosung und Essigester versetzt, die Essigesterphase verworfen, die wassrige Phase mit 
40 Kaliumhydrogensulfat auf pH 2 angesauert und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wird getrocknet und 

eingeengt. 

b) Zu einer Losung von 1,08 g des Produkts von a), 1,1 ml Triathylamin und 3 g Molekularsieb 4A in 30 m! THF 
werden bei 0°C 0,93 ml Chlorameisensaureisobutylester in 5 ml THF zugetropft. Nach 40 Minuten Ruhren wird 

45 wahrend 10 Minuten Ammoniak-Gas eingeleitet und das Reaktionsgemisch anschliessend uber Nacht geruhrt. Hier- 

auf wird filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) chroma- 
tographiert. Dabei resultieren 420 mg Aethyl-2-carbamoyl-1,3-dioxolan-2-carboxylat, Smp. 99-100°C. 

c) Eine Losung von 1 90 mg des Produkts von b) in 10 ml Methanol wird mit 1 ml 2N KOH in Methanol versetzt und 
50 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wird eine Losung von 280 mg Kaliumhydrogensulfat in 1 ml Wasser 

zugesetzt, das Reaktionsgemisch abgenutscht und das Filtrat eingedampft. Dabei erhalt man die 2-Carba- 
moyl-1,3-dioxolan-2-carbonsaure. 

Analog erhalt man die 2-Carbamoyl-m-dioxan-2-carbonsaure (Ausgangssaure zu Beispiel 3m) aus dem Ae- 
55 thyl-m-dioxan-2-carboxylat. 

Die Sauren der Formel (R 3 ,R 4 )NCO(X) n -COOH, worin X eine Gruppe =CHN(R,R°) ist, kann man ausgehend der 
entsprechenden Dicarbonsauremonoester der Formel HOCO-X-COOR" uber ein entsprechendes Succinimid und den 
entsprechenden Amidester der Formel H 2 NCO-X-COOR B herstellen, z.B. wie nachstehend beschrieben fur die Aus- 
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gangssaure des Beispiels 9. 

a) Zu 54 ml THF werden bei 0°C 4,54 g Dicyclohexylcarbodiimid, 4,16 g Acetamino-monoathylmalonat und 2,53 g 
N-Hydroxysuccinimid gegeben. Nach 1 Stunde Ruhren wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und uber 

s Nacht geruhrt. Dann wird auf 0°C abgekuhlt und filtriert. Das Filtrat wird mit 20 ml 25%iger wassriger Ammoniak- 

losung versetzt, tagsuber bei Raumtemperatur und uber Nacht bei 4°C stehen gelassen. Dann wird die Losung 
eingedampft, die zuruckbleibende wassrige Losung mit Natriumbicarbonat versetzt. Die wassrige Phase wird abge- 
trennt, die organische Phase mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, dann getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in Aethylacetat enthaltendem Hexan filtriert. Die entstandenen Kristalle werden mit Aether gewaschen 

10 und dann getrocknet. Man erhalt 1,2 g [D,L]-N-Acetyl-2-carbamoylglycinathylester, Smp. 126-128°C. 

b) Einer Suspension von 1,09 g des Amidesters von a) in 7 ml Aceton wird eine Losung von 5,8 ml 1N Kalilauge 
zugetropft. Nach 3 Stunden Ruhren wird das Gemisch eingeengt und der Ruckstand in wassriger Natriumbicarbo- 
natlosung gelost. Die Losung wird mit Aethylacetat extrahiert, die wassrige Phase unter Kuhlung mit Salzsaure auf 

is pH 3 angesauert und dann uber einen lonenaustauscher perkoliert. Das Eluat wird zur Trockene eingeengt und der 

Ruckstand mit Aceton angeteigt. Man erhalt 500 mg [D,L]-N-Acetyl-2-carbamoylglycin, Smp. 120°C (Zersetzung). 

Ausgangssauren der Formel (R 3 ,R 4 )NCO(X) n -COOH, worin zumindest eins von R 3 und R 4 verschieden ist von H, 
kann man durch Umsetzung des entsprechenden Saureesters der Formel HOC(0)-(X) n -C(0)0-R" mit einem Amin HN 
20 (R 3 ,R 4 ) herstellen. 

So kann man die Ausgangssaure des Beispiels 10d) wie folgt herstellen: 

Eine Losung von 3 g Malonsauremonomethylester in 15 ml 40%-igem wassrigem Dimethylamin wird nach 18-stun- 
digem Ruhren eingeengt, durch einen stark sauren Kationentauscher filtriert, zur Trockene eingeengt und aus Chloro- 
form kristallisiert. Einengen der Mutterlauge und Kristallisieren aus Aether liefem 1,3 g Dimethylcarbamoylessigsaure, 
25 Smp. 72-76°C. 

Die Oxetanone der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie hemmen inbesondere die 
Pankreaslipase und konnen dementsprechend bei der Bekampf ung Oder Verhutung von Obesitas, Hyperlipamie, Athe- 
rosklerose und Arteriosklerose verwendet werden. 

Die Hemmung der Pankreaslipase durch die Oxetanone der Formel I kann experimentell gezeigt werden, indem 

30 man die bei der Spaltung von Triolein durch Schweinepankreaslipase freigesetzte Oelsaure titrimetrisch erfasst. Zu 
einer Emulsion, welche 1 mM Taurodeoxycholat, 9 mM Taurocholat, 0,1 mM Cholesterin, 1 mM Eilezithin, 15 mg/ml 
BSA, 2 mM Tris-HCI, 100 mM Natriumchlorid, 1 mM Calciumchlorid und das Substrat Triolein enthalt, gibt man die in 
Aethanol Oder Dimethylsulfoxid (1 0% des Emulsionsvolumens) geloste Verbindung der Formel I und startet die Reaktion 
durch Zugabe von 1-3 u,g Schweinepankreaslipase. Das pH wird wahrendder Reaktion durch Zugabe von Natronlauge 

35 bei 8 gehalten. Aus dem wahrend 10 Minuten ermittelten Verbrauch an Natronlauge wird die IC 50 berechnet. Die IC 50 
ist diejenige Konzentration, bei der die Lipaseaktivitat halbmaximal gehemmt wird. Die nachfolgende Tabelle enthalt die 
fur die Verbindungen der Formel I ermittelten IC 50 -Werte in u,g/ml. 
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Die akute Toxizitat (nach einmaliger oraler Verabreichung an Mausen) betragt mehr als 5000 mg/kg fur die Produkte 
der Beispiele 3d, 3h, 3i, 31, 4a und 10a, b, e und f. 

Die Oxetanone der Formel I konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate, Verwendung finden. 
Die pharmazeutischen Praparate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Drag6es, Hart- und Weichge- 
5 latinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, verabreicht werden. 

Zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten konnen die erfindungsgemassen Produkte mit pharmazeutisch 
inerten, anorganischen oder organischen Tragern verabreicht werden. Als solche Trager kann man fur Tabletten, Lack- 
tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure 
oder deren Salze verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Trager beispielsweise pf lanzliche Oele, Wach- 
10 se, Fette, halbfette und flussige Polyole; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln 
uberhaupt keine Trager erforderlich. Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Trager beispielsweise 
Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glukose. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisierungs- 
mittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmeti- 
cs schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch noch andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe enthalten. 

Wie eingangs erwahnt sind Arzneimittel, enthaltend ein Oxetanon der Formel I, ebenfalls Gegenstand der vorlie- 
genden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung solcher Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet 
ist, dass man ein Oxetanon der Formel I und gegebenenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe 

20 in eine galenische Darreichungsform bringt. Wie erwahnt, konnen die Verbindungen der Formel I bei der Bekampfung 
oder Verhutung von Krankheiten verwendet werden und zwar insbesondere bei der Bekampfung oder Verhutung von 
Obesitas, Hyperlipamien, Atherosklerose und Arteriosklerose. Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren 
und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte, bei oraler 
Verabreichung, eine Tagesdosis von etwa 0,1 mg bis 100 mg/kg Korpergewicht angemessen sein. 

25 Die Oxetanone der Formel I konnen auch industriell gefertigten Lebensmitteln zugegeben werden, wobei insbe- 

sondere Fette, Oele, Butter, Margarine, Schokolade und andere Konfektartikel in Frage kommen. Solche industriell 
gefertigte Lebensmittel, die etwa 0,1 bis 5 Gew.-% eines Oxetanons der Formel I enthalten konnen, und deren Herstel- 
lung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erlautern, ihren Umfang jedoch in keiner Weise 

30 beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

Eine Losung von 574 mg (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon, 525 mg Triphenylphosphin, 290 
35 mg 2-lsopropylmalonsauremonoamid und 2 g Molekularsieb (4A) in 10 ml THF werden unter Ruhren bei 0° mit 0,4 ml 
Azodicarbonsaurediisopropylester versetzt. Nach 30 Minuten Ruhren bei 0° und 1 Stunde bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch abfiltriert, das Molekularsieb mit Aether gewaschen und die Losungsmittel abgedampft. Der 
Ruckstand wird in Hexan gelost und mit Methanol/Wasser (7:3) extrahiert. Die Hexanphase wird mit Aether verdunnt, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylen chloric!/ Aether (9: 1 ) an Kieselgel chromatographiert. Man 
40 erhalt 

a) 239 mg (S)-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl (R oder S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 115° 
und 

4S b) 266 mg (S)-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl (S oder R)-2-isopropy Imalonamat, Smp. 118°. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und 2-lsopropylmalonsau- 
so remonoamid 

a ) (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -(Roder S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 136° und 

b ) (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -(S oder R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 82°; 

55 

c) aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und Isopropylidenmalonsauremonoamid (S)-1-[[ 
(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-dodecyl -2-carbamoyl-3-methylcrotonat, Smp. 108-111°; 
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d) aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und 2-Propylmalonsauremonoamid das (S)-1-[[ 
(2S I 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-dodecyl-(RS) -2-carbamoylvalerat (Epimere 1:1), Smp. 92-94°; 

e) aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl] -2-oxetanon und 2-Propylmalonsauremonoamid das (S)-1-[[ 
(2S l 3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]-methyl]octadecyl -(RS)-2-carbamoylvalerat (Epimere 1:1), Smp. 78-80°; 

f) aus (3S,4S)-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon und 2-Carbamoyl-1,3-dioxolan-2-carbonsaure das 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]-methyl]octadecyl -2-carbamoyl-1 ,3-dioxolan-2-carboxylat, Smp. 95°; 

g) aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R,10Z,13Z)-2-hydroxy -10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon und 2-lsopropylmalonsau- 
remonoamid 

1. (all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,12-octadecadienyl (R ode r S)-2-isop ropy Imalonamat, 
Smp. 87-88° (aus Aether) und 

2. (all Z l S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,12-octadecadienyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat t 
IR: 3393, 1840, 1716, 1647, 1185 cm" 1 . 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Reaktion des (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanons mit den 
folgenden Amiden folgende Esteramide: 

a) mit der 4-Carbamoylbuttersaure den 4-Carbamoylbuttersaure-(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl] 
dodecylester, Smp. 67-68° 

b) mit der 3-Carbamoylpropionsaure den 3-Carbamoylpropionsaure-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl] 
methyl]dodecylester, Smp. 50,5-51° 

c) mit der 2-Carbamoylessigsaure den 2-Carbamoylessigsaure-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2HDxetanyl]methyl] 
dodecylester, Smp. 86,5-87° 

d) mit dem Oxalsauremonoamid das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]dodecyloxamat, Smp. 
77-78° 

e) mit der Methylcarbamoylessigsaure das (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -N-methylma- 
lonamat, Smp. 63-67° 

f) mit der rac-2-Carbamoyl-4-methylvaleriansaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl - 
(RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerat (Epimere 1:1), Smp. 102-104° 

g) mit der 1 -Carbamoylcydohexancarbonsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyi]dodecyl 
-1-carbamoylcydohexancarboxyIat, Smp. 50-52° 

h) mit der 2,2-Dimethylmalonamidsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -2,2-dime- 
thylmalonamat, [a]^= -23,8° (CHCI 3 , c = 0,9%) 

i) mit der rac-2-Methylmalonamidsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyi]methyl]dodecyl -(RS) 
-2-methylmalonamat (Epimere 1:1), Smp. 107-108° 

j) mit der rac-2-Aethylmalonamidsaure das (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -(RS)-2-athyl- 
malonamat (Epimere 1:1), Smp. 87-90° 

k) mit der rac-2-Butylmalonamidsaure das (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -(RS)-2-butyi- 
malonamat (Epimere 1:1), Smp. 96-98° 

I) mit der2,2-Diathylmalonamidsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl -2,2-diathyIma- 
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lonamat, [af o = -21,1° (CHCI 3 , c = 1%) 

m) mit der 2-Carbamoyl-m-dioxan-2-carbonsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl 
-2-carbamoyl-m-dioxan-2-carboxylat, Smp. 51°. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus dem (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon und 

a) aus der 1-Carbamoylcydohexancarbonsaure das (S)-1-[[(2S J 3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 
-1-carbamoylcyclohexancarboxylat, Smp. 78-79° und 

b) aus der 2-Carbamoyl-m-dioxan-2-carbonsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 
-2-carbamoyl-m-dioxan-2-carboxylat, Smp. 79°. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus (3R.4R oder 3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-pentylthio-2-oxetanon und 2-lso- 
propylmalonsaureamid 

a) das (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]-dodecyl-(R oder S)-2-isopropylmalona- 
mat, MS: 354 [M + »-(2-l sop ropy Imalonsaureamid)]; IR (cm" 1 ): 3397, 2924, 1829, 1731, 1657, 1120 und 

b) das (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]-dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalona- 
mat, Smp. 77-78° (Diathylather). 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus (3S,4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-pentylthio-2-oxetanon und 2-lso- 
propylmalonsaureamid 

a) das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R oder S)-2-isopropylmalona- 
mat, Smp. 133° (Aethylacetat) und 

b) das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]-dodecyl-[S:R oder R:S(2:1)]-2-isopropyl- 
malonamat, Smp. 102-104° (Aethylacetat). 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus (3R,4R)-3-Benzyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und 2-lsopropylmalonsau- 
remonoamid ein Epimerengemisch, das durch Chromatographie an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan/ Methylenchlorid 
(1 :2:2) aufgetrennt wird in 

a) (S)-1-[[(2R,3R)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R oder S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 85-87° 
(Methylenchlorid) und 

b) (S)-1-[[(2R,3R)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 108-110° 
(Methylenchlorid). 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus (3S,4S)-3-Benzyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und 2-lsopropylmalonsau- 
remonoamid ein Epimerengemisch, das durch Chromatographie an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan/ Methylenchlorid 
(1 :2:2) aufgetrennt wird in 

a) (S)-1-[[(2S,3S)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R oder S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 107-108° 
(Methylenchlorid) und 
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b) (S)-1-[[(2S,3S)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 148-149° 
(Methylenchlorid). 

Beispiel 9 

Einer auf -10°C abgekuhlten Suspension von 1 ,06 g (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, 480 mg 
[D,L]-N-Acetyl-2-carbamoylglycin, 1,1 g Triphenylphosphin und 1,2 g Molekutarsieb 4A in 12 ml THF werden 1,03 g 
Azcdicarbonsaure-di-t-butylester zugegeben. Nach 1 Stunde Ruhren bei 0°C und uber Nacht bei Zimmertemperatur 
wird das Reaktionsgemisch ahnlich wie in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Man erhalt 

a) 190 mg (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R oder S)-2-acetamidomalonamat, Smp. 
125-126° und 

b) 100 mg (S)-1-[[(2S,3S)-3-He><yl-4-oxo-2^ (Epimere 1:1), 
Smp. 110-116°, [a] 2 D 5 = -8° (c = 0,5, CHCI 3 ). 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung folgender Amiden erhalt man folgende Esteramide: 

a) aus dem Oxalsauremonoamid das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyloxamat, Smp. 
99-100° 

b) aus der 2-Carbamoylessigsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylmalonamat, 
Smp. 90,5-91,5° 

c) aus der Methylcarbamoylessigsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-N-methyl- 
malonamat, Smp. 84-85° 

d) aus der Dimethylcarbamoylessigsaure das (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octade- 
cyl-N.N-dimethylmalonamat, Smp. 66-67° 

e) aus der rac-2-Methylmalonamidsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(RS) 
-2-methylmalonamat (Epimere 1:1), Smp. 91,5-92° 

f) aus der 3-Carbamoylpropionsaure das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-succinamat, 
Smp. 74,5-75,7°. 

Beispiel 11 

Analog Beispiel 1, jedoch unter Verwendung von (S)-(+)- bzw. (±)-2-lsopropylmalonsauremonoamid, erhalt man 

a) (S)-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(R)-2-isopropylmalonamat 1 Smp. 115° und 

b) (S)-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 118°. 
Beispiel 12 

Analog Beispiel 1, 2a) b) und 11 erhalt man aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2hydroxytridecyl]-2-oxetanon und (±)- bzw. 
(S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid 

a) (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 136° bzw. 

b) (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 82° 

c) aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon und 2-Propylmalonsauremonoamid nach chromato- 
graphischer Auftrennung an Kieselgel mit Methylenchlorid/Acetonitril (85:15) 
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1. das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R oder S)-2-carbamoylvalerat, Smp. 113° 
(aus Methanol/Wasser) und 

2. das (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-carbamoyivalerat, Smp. 85°. 
Beispiel 13 

Analog Beispiel 1, 2g) und 11 erhait man aus (SS^SJ-S-AethyU-KR.IOZ.ISZJ^-hydroxy-IO.IS-nonadecadienyl] 
-2-oxetanon und (±)- bzw. (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid 

a) (all Z,S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4<>xo-2-oxetanyl]methyl]-9 l 12^ctadecadienyl-(R)-2-isopropyImalonamat l Smp. 
87-88° (aus Aether) und 

b) (all Z,S)-H[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxet Smp. 
109° (aus wassrigem Methanol). 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 1, 6 und 11 erhait man aus (3S.4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-pentylthio-2-oxetanon 
und (+)- bzw. (S)-(+)-2-lsopropylmalonsaureamid 

a) das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 
133° (Aethylacetat) 

b) das (S)-1 -[[(2S.3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 
93° (Diathylather/Hexan) und 

c) das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-[S:R (2:1)]-2-isopropylmalona- 
mat, Smp. 102-104° (Aethylacetat). 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 1 und 11 erhait man aus (SS^SoderSR^RJ-Benzyl^-fJRJ^-hydroxytridecyll^-oxo-S-oxetancarb- 
amat und (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-3-[1-(Benzyloxy)formamido] 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 133° (aus Aether/ Hexan). 

Beispiel 16 

Analog Beispiel 1 und 11 erhait man 

a) aus (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(phenylthio)-2-oxetanon und (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid 
das (S)-1 -[[(2R,3R)-4-Oxo-3-(phenylthio)-2oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 88° (Aether) 

b) aus (3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(phenylthio)-2-oxetanon und 2-lsopropylmalonsauremonoamid das (S) 
-1-[[(2S,3S)-4-Oxo-3-(phenylthio)-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-isopropylmalonamat (1:1 Epimere), Smp. 
109° (Aether) 

c) aus (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxytridecyl]-3-(phenylthio)-2-oxetanon und 2-lsopropylmalonsauremonoamid das glei- 
che Produkt wie unter a) und das (S)-1-[[(2R,3R)-4-Oxo-3-(phenylthio)-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-2-isopropylma- 
lonamat (R:S = 7:1), Smp. 85° (Aether). 

Beispiel 17 

Analog Beispiel 1 und 11 erhait man aus (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und aus tolgenden Alkoholen 
folgende Ester: 

a) aus (3S,4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R.3R) 
-3-(Methylthio)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 1 33° (aus Aether) 



22 



EP 0 444 482 B1 

b) aus (3R,4R oder 3S,4S)-4-[(R)-2-HydroxynonadecyI]-3-(methylthio)-2-oxetanon das (S)-1 -[[(2R.3R oder 2S.3S) 
-3-(Methylthio)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 103° (aus Aether) und 

c) aus (3S.4R oder 3R,4S)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon das (S)-1-[[(2R,3S oder 2S.3R) 
-3-(Methylthio)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 96° (aus Aether/Hexan) 

d) aus (3R,4S oder 3S,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio]-2-oxetanon das (S)-1-[[(2S,3R oder 2R.3S) 
-3-(Methylthio)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 120° (aus Aether/Hexan). 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 1 und 11 erhalt man aus (R)-(-)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und 

a) aus (3S.4S oder 3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methylthio)-2-oxetanon das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R.3R) 
-3-(Methylthio)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyl-(R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 96° (aus Aether) 

b) aus (3R.4R oder 3S,4S)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-(methytthio)-2-oxetanon das (S)-1 -[[(2R,3R oder 2S.3S) 
-3-(Methylthio)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyt-(R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 87° (aus Aether/Hexan). 

Beispiel 19 

In Analogie zu Beispiel 1 und 11 erhalt man aus (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und aus folgenden Alko- 
holen folgende Ester: 

a) aus (3S.4S oder 3R,4R)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon das (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-3- 
(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 84° (aus Pentan) 

b) aus (3R.4R oder SS^SJ-S^BenzylthioJ^-KRJ^-hydroxytridecylJ^-oxetanon das (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-3- 
(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat t Smp. 65° (aus Aether/Pentan) 

c) aus (3S.4R und 3R,4S)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon 

1 . das (S)-1 -[[(2S.3R oder 2R,3S)-3-(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl^SJ^-isopropylmaionamat, 
Smp. 69° (aus Pentan) 

2. das (S)-1 -[[(2R,3S oder 2S,3R)-3-(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S)-2HSopropylmaIonamat, 
Smp. 106° (aus Hexan). 

Beispiel 20 

In Analogie zu Beispiel 1 und 11 erhalt man aus (R)-(-)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und aus folgenden Alko- 
holen folgende Ester: 

a) aus (3S.4S oder 3R,4R)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon das (S)-1-[[(2S S 3S oder 2R,3R)-3- 
(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R)-2-isopropyImalonamat, Smp. 130° (aus Aether/Pentan) 

b) aus (3R,4R oder 3S,4S)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon das (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-3- 
(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R)-2-isopropylmalonamat, Smp. 119° (aus Hexan/Pentan) 

c) aus (3S.4R und 3R 1 4S)-3-(Benzylthio)-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon 

1. das (S)-1-[[(2S,3R oder 2R,3S)-3-(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(R)-2-isopropylmalonamat, 
Smp. 132° (aus Aether/Pentan) 

2. das (S)-1-[[(2R,3S oder 2S,3R)-3-(Benzylthio)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(R)-2Hsopropylmalonamat, 
Smp. 102° (aus Aether/Pentan). 
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Beispiel 21 

Analog Beispiel 1 und 11 erhalt man durch Reaktion von (3R,4R)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon 

a) mit (S)-(+)-2-lsopropylmaIonsauremonoamid das (S)-1-[[(2R J 3R)-3-Aethyl-4-oxo-2nDxetanyl]methyl]octadecyl- 
(S^-isopropylmalonamat, Smp. 116-118° (Methylenchlorid), 

b) mit 1 -Carbamoylcyclohexancarbonsaure das (S)-1 -[[(2R,3R)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octade- 
cyl-1-carbamoylcydohexancarboxylat, Smp. 71-74°. 

Beispiel 22 

In Analogie zu Beispiel 1 und 11 erhalt man 

a) aus (S)-(+)-2-Isopropylmalonsauremonoamid und (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-methyl-2-oxetanon 
das (S)-1-[[(2R,3R)-3-Methyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 124-126° (aus 
Essigester/Hexan) 

b) aus rac-2-t-Butylmalonsauremonoamid und (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydroxynonadecyl]-3-methyl-2-oxetanon das (S) 
-1-[[(2R,3R)-3-Methyl-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecyl-(RS)-2-t-butylmalonamat (Epimere 1:1), Smp. 51-54° 
(Essigester/Hexan). 

Beispiel 23 

Eine Losung von 277 mg (2S,3S,5S)-5-[[(cis)-2-Carbamoylcydohexyl]oxy]-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure (Bei- 
spiel Jd) in 24 ml Methylenchlorid und 3 ml DMF wird mit 2 g Molekularsieb (4A), 240 mg HBTU und 240 mg Triathylamin 
versetzt. Nach Ruhren werden 300 mg HBTU und 300 mg Triathylamin hinzugefugt. Dann wird filtriert und das Filtrat 
eingeengt. Der Ruckstand wird zwischen Methanol/Wasser (7:3) und Hexan verteilt und mit Hexan extrahiert. Die He- 
xanphase wird mit Methylenchlorid verdunnt, dann getrocknet und eingeengt und der Ruckstand aus Aether/Hexan 
umkristaliisiert. Dabei resultieren 

a) 96 mg (1R oder S.2S Oder R)-2-[[(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl]oxy]cydohexancar- 
boxamid (1. cis-Diastereomer), Smp. 102° (aus Aether/Hexan) 

b) analog wird aus (2S,3S,5S)-5-[[(cis)-2-Carbamoylcydohexyl]oxy]-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure (2. diast. 
Saure) in Beispiel Je) das (1 S oder R,2R oder S)-2-[[(S)-1 -[[(2S > 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl]oxy] 
cyclohexancarboxamid (2. cis-Diastereomer), Smp. 94° (aus Aether/Hexan) erhalten. 

Beispiel 24 

Eine Losung von 42,5 mg (2S,3S,5S)-5-[(R/S)-2-Carbamoyl-1 -methoxyathoxy]-2-hexyl-3-hydroxydecansaure (Bei- 
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in 2 ml Acetonitril wird mit 60 mg HBTU und 75 mg Isopropylamin versetzt. Nach RQhren wird das Reaktionsgemisch 
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Hexan/Methylenchlorid/Aethylacetat (2:2:1) chro- 
matographiert. Es resultieren 31,1 mg (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2oxetanyl]methyl]dodecyl-N-isopropylmalona- 
mat, Smp. 59°. 

In zu Beispiel 1 analoger Weise werden folgende Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 27 : (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-oxo2-oxetanyl]melhyl]dodecyl-5-carbamoylvalerianat, Smp. 50-51°, 
Beispiel 28: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-6-carbamoylhexanoat, Smp. 52-53°, 
Beispiel 29 : (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-7-carbamoylheptanoat, Smp. 40-43°, 
Beispiel 30 : (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-9-carbamoylnonanoat ) Smp. 29-30°, 
Beispiel 31 : (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-4-carbamoylbutyrat, Smp. 74-75°, 
Beispiel 32: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyladipamat, Smp. 63,5-64,5°, 
Beispiel 33: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2HDxetanyl]methyl]octadecyl-6-carbamoylhexanoat, Smp. 71,5-72,5°, 
Beispiel 34: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-oxetanyl]methyl]dodecyl (R Oder S)-2-t-butylmalonamat, Smp. 53-54°, 
Beispiel 35: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S Oder R)-2-t-butylmalonamat, M^= 

-16,4° (c = 0,8, CHC! 3 ), 

Beispiel 36: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(R oder S)-2-t-butylmalonamat, Smp. 
48-49°, 

Beispiel 37: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S oder R)-2-t-butylmalonamat, Smp. 
81-82°, 

Bejs£ieJ_J8:(S)-1-[[(2S > 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]meth 
Smp. 72-73°, 

Beispiel 39: (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dcdecyl-cis-6-carbamoyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat, 
Smp. 55-59°, 

Beispiel 40: (S)-1-[f(2S,3S)-3-Hexvl-4-oxch2-oxetanvl1methvlldodecvl-cis-2-carbamovlcvclohexancarboxvlat 1 Smp. 
76-77°, 

Beispiel 41: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-p-oxo-4-morpholinpropionat, Smp. 49-51°, 
Beispiel 42: (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-tetrahydro-p-oxo-4H-1 ,4-thiazin-4-propio- 
nat, Smp. 59-61°, 

Beispiel 43: (S)-1-rff2S,3S)-3-Aethvl-4-oxo-2-oxetanvnmethvlloctadecvl-1-carbamovlcvclopentancarboxylat 1 Smp. 
62-63°, 

Beispiel 44: (S)-1 -[[(2S,2S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-1 -carbamoylcyclopentancarboxylat, Smp. 
40-41°, 

Beispiel 45: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-benzylmalonomat (Epimere 1:1), 
Smp. 86-92°, 

Beispiel 46: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-methoxymalonamat (Epimere 1:1), 
Smp. 65-67°, 

Beispiel 47: (SH -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[(carbamoyl)thio]acetat, Smp. 58-60°, 
Beispiel 48: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-[(carbamoylmethyl)thio]ac Smp. 
83-84°C, 

Beispiel 49: (S)-Hf(2S > 3S)-3-Hexvl-4-oxo-2-oxet^^^ (Epi- 
mere 1:1), Smp. 55-59°, 

Beispiel 50:(S)-1-[f(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-ox 

tat-S-oxid, Smp. 80-82°, 

Bejs^ieJ_51^(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4HDxo-2-oxetanyl]m Smp. 
73-74°, 

Beispiel 52: (S)-1-rf(2S,3S)-3-Hexvi-4-oxo-2-oxet 
(Epimere 1:1), Smp. 48-51°, 

Beispiel 53: (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(carbamoylmethoxy)acetat, Smp. 52-53°, 
Beispiel 54: (S)-1-[[(2S > 3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyllmethvi1octadecvl-(carbamovlmethoxv)acetat, Smp. 75-76° , 
Beispiel 55: (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-[1 -(benzyloxy)formamido]malona- 
mat (Epimere 1:1), Smp. 94-95°, 

Beispiel 56: (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(RS)-2-isobutyimalonamat (Epimere 1 :1), 
Smp. 96-99°, 

Beispiel 57a): (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(RS)-2-benzylmalonamat (Epimere 
1:1), Smp. 96-1 03° , 

Beispiel 57b): (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(R oder S)-2-benzylmalonamat, Smp. 
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118-120°, 

Beispiel 58: (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxch2-oxetanyl]methyl]dode^ (Epimere 1:1), 

Smp. 92-93°, 

Bejs£le]_^(S)-1-[[(2S,3S)-3-AethyM-oxo-2-oxetanyl]meth (Epimere 
1:1)), Smp. 97-98°. 

Beispiel 60 

Analog Beispiel 1 und 11 erhalt man aus (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydro- 
xynonadecyl]-3-(2-propinyl)-2-oxetanon (Beispiel M) das (S)-1-[[(2R,3R)-4-Oxo-3-(2-propiny!)-2-oxetanyl]methyl]octa- 
decyl-(S)-2-isopropylmalonamat, Smp. 92-95° C (aus Essigester/Hexan). 

Beispiel 61 

Analog Beispiel 1 und 11 erhalt man aus (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und (3R,4R)-4-[(R)-2-Hydro- 
xynonadecyl]-3-propyl-2-oxetanon (Beispiel O) das (S)-1-[[(2R,3R)-4-Oxo-3-propyl-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S) 
-2-isopropylmalonamat, Smp. 90-93° (aus Essigester/Hexan). 

In zu Beispiel 1 und 11 analoger Weise werden folgende Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 62: (S)-1-[[(2S,3S)-3-(3-Methyl-2-butenyl)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(R oder S)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 100-102°, 

Beispiel 63: (S)-1 -[[(2S,3S)-3-(3-Methyl-2-butenyl)-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalon- 
amat, Smp. 120-121°, 

Beispiel 64: (S)-1-[[(2R,3R)-3-(3-Methyl-2-butenyl)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyi-(R oder S)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 60-62°, 

Beispiel 65: (S)-1-[[(2R,3R)-3-(3-Methyl-2-butenyl)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 76-78°, 

Beispiel 66: (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-3-(5-Chlorpentyl)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 66-72°, 

Beispiel 67: (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-3-(5-Chlorpentyl)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(R)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 130°, 

Beispiel 68: (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-3-(5-Chlorpentyl)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 44-50°, 

Beispiel 69: (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-3-(5-Chlorpentyl)-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(R)-2-isopropylmalo- 
namat, Smp. 85-87°, 

Beispiel 70: (S)-1-(2S,3S oder 2R,3R)-[[3-[(E)-2-Butenyl]-4-oxo-2-oxetanylJ methyl]dodecyl-(R oder S)-2-isopro- 
pylmalonamat, Smp. 105-107°, 

Beispiel 71: (S)-1-(2S,3S oder 2R,3R)-[[3-[(E)-2-Butenyl]-4-oxo-2-oxetanyll methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopro- 
pylmalonamat, Smp. 96-98°, 

Beispiel 72: (S)-1-(2R,3R oder 2S,3S)-[[3-[(E)-2-Butenyl]-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalon- 
amat, Smp. 89-90°, 

Beispiel 73: (S)-1 -(2R.3R oder 2S,3S)-[[3-[(E)-2-Butenyl]-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]dodecyl-(R)-2-isopropylmalon- 
amat, Smp. 60-63°, 

Beispiel 74: (S)-1 -[[(2R,3R oder 2S I 3S)-3-(2,3,4,5,6-Pentafluorbenzyl)-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R)-2-isopropyl- 
malonamat, Smp. 107-109°, 

Beispiel 75: (S)-1-[[(2R,3R oder 2S,3S)-3-(2,3,4,5 1 6-Pentafluorbenzyl)-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropyl- 
malonamat, Smp. 115-118°, 

Beispiel 76: (S)-1 -[[(2S.3S oder 2R,3R)-3-(2,3,4,5,6-Pentafluorbenzyl)-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(R)-2-isopropyl- 
malonamat, Smp. 88-90°, 

Beispiel 77: (S)-1 -[[(2S,3S oder 2R,3R)-3-(2,3,4,5,6-Pentafluorbenzyl)-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropyl- 
malonamat, Smp. 52-55°. 

Beispiel 78 

Analog Beispiel 1 und 2 jedoch unter Verwendung von (R)- oder (S)-2-Pyrrolidon-5-carbonsaure anstatt 2-lsopro- 
pylmalonsauremonoamid erhalt man 

a) 5-Oxo-D-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-ester, 1 H-NMR (CDCI 3 ): 0,88 (m,6H); 
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1,26 (m,26H); 1,55-1,9 (m,4H); 1,95-2,55 (m,6H); 3,21 (m,1H); 4,25 (m,1H); 4,31 (m,1H); 5,14 (m,1H); 5,80 (s,1H) 
ppm. 

b) 5-Oxo-L-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyi-4-oxch2-oxetanyl]methyl]dodecyl-ester 1 Smp. 51-52° 

c) 5-Oxo-D-proiin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]cx:tadecyl-ester I Smp. 55° (Diathy lather) 

d) 5-Oxo-L-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxetanyl]methy(]cDCtadecyl-ester, Smp. 57-58°. 
Beispiel 79 

Analog Beispiel 1 und 11 erhalt man aus (S)-(+)-2-lsopropylmalonsauremonoamid und 

a) aus 3R,4R(oder 3S,4S)-3-Anilino-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Diastereomer B (Beispiel T) das (S)-1-[ 
[(2R,3Roder2S ) 3S)-3-Anilino-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat (Diastereomer B), Smp. 
92°, und 

b) aus 3S,4S(oder 3R,4R)-3-Anilino-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Diastereomer A (Beispiel T) das (S)-1-[ 
[(2S.3S oder2R,3R)-3-Anilino-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat (Diastereomer A), Smp. 
77°. 

In an sich bekannter Weise werden pharmazeutische Praparat folgender Zusammensetzung hergestellt: 
Beispiel A 



Weichgelatinekapseln: 




Menge pro Kapsel 


Ein Oxetanon der Forme 1 1 
Mittelkettiges Triglycerid 


50 mg 
450 u.l 



Beispiel B 



Hartgelatinekapsel: 


Ein Oxetanon der Formel I 


20,0 mg 


Milchzucker krist. 


37,0 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


20,0 mg 


Polyvinylpolypyrrolidon 


8,5 mg 


Natriumsalz des Car boxy methy lathers von Starke 


8,5 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


1,5 mg 


Kapselfullgewicht 


100,0 mg 



Beispiel C 
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Tablette: 


Ein Oxetanon der Formel I 


30,0 g 


Milchzucker wasserfrei 


118,8 


Mikrokristalline Cellulose 


30,0 


Polyvinylpyrrolidon 


10,0 


Polymer von Carboxymethylcellulose 


10,0 


Magnesiumstearat 


1,2 


Tablettengewicht 


200,0 mg 



Beispiel D 

75 



Tablette mit kontrollierter Wlrkstotfabgabe und erhohter Verweilzeit im Magen: 


Ein Oxetanon der Formel I 


60,0 mg 


Milchzucker pulv. 


70,0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


52,5 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


7,5 mg 


Talk 


8,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 


kolloidale Kieselsaure 


1,0 mg 


Kerngewicht 


200,0 mg 


HydroxypropyimethylceHulose 


2,5 mg 


Talk 


1,25 mg 


Titandioxid 


1,25 mg 


Gewicht des Filmuberzuges 


5,0 mg 



35 Beispiel E 



Rekonstituierbares Pulver: 


Ein Oxetanon der Formel I 


200,0 mg 


Aethylvanillin 


10,0 mg 


Aspartam 


30,0 mg 


Spruhmagermilchpulver 


4760,0 mg 


Total 


5*000,0 mg 



Patentanspruche 

50 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Oxetanone der Formel 

55 
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Q-OCHCH 2 





:c=o 



I 



worin Q eine Gruppe der Formel 



(R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- 



Q1 



(R 3 ,R 4 )NCO-X'- 



Q2 



oder 



N C— N 

II 

o 



Q 3 



ist und 



R 1 und R 2 durch 1 bis 3 Halogenatome substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder gegebenenfalls durch eine 
1,4-Arylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Arylgruppe in co-Stellung und gegebenenfalls durch 
eine Aryl-C-^-alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen 
sind, wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O- oder S-Atom oder 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochen sein kann, oder R 1 eine Gruppe Aryl-NH- oder 
Aryl-C 1 _ 4 -alkyl-OCONH-, 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 
gesattigten 3- bis 6-gliedrigen, gegebenenfalls ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom 
enthaltenden Ring bilden, 
n die Zahl 1 oder 0, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochene 
Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Aryl-, Aryloxy-, 
Arylthio-, Aryl-C^-alkyl-, Aryl-C-,_ 4 -alkoxy-, Aryl-C-^-alkylthio-, Aryl-C 1 _ 4 -alkyliden- l C^-Cycloalkyliden- oder 
C.,_ 6 -Alkylidengruppe oder durch eine oder zwei C^-Alky!-, C^-Alkoxy- oder C-,_ 6 -Alkylthiogruppen substituiert 
ist, wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atomen gebundene C 1 _ 6 -Alkyl- 1 C^g-Alkoxy- 
oder C,_ 6 -Alkylthiogruppen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen und 
eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder ein gegebenenfalls vorhandenes ungesat- 
tigtes C-Atom in einer anderen als der a-Stellung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom oder einer 
gegebenenfalls vorhandenen Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe liegen muss, oder 
X eine Gruppe der Formel 



R und R° Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-AlkyKCO oder OCO)-, Aryl, Aryl(CO oder OCO)-, Aryl-C^-alkyl oder 
Aryl-C v4 -alkyl(CO oder OCO)- sind und 

X' eine bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe ist, die durch eine C-,_ 4 -Alkoxy-, Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, 
Aryl-C^-alkyl-, Aryl-C^-alkoxy- oder Aryl-C^-alkylthiogruppe oder durch eine oder zwei C 1 ^ 6 -Alkylgruppe(n) 
substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C,_ 6 -Alkygruppen einen 3- bis 7-gliedrigen 
Ring bilden konnen. 

Oxetanone der Formel I nach Anspruch 1 , worin Q eine Gruppe der Formel Q 1 , 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch eine 1 ,4-Phenylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Phenyl- 
gruppe in co-Stellung und gegebenenfalls durch eine Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl- oder 
Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen sind, wobei R 1 in einer anderen als der co-Stellung zu einem ungesattigten 
C-Atom durch ein O- oder S-Atom unterbrochen sein kann, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt 



=CHN (R,R°) oder -CHN(R,R°)CH 2 - 
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und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio, Phenyl-C-,_ 4 -alkyl-, Phe- 
nyl- C,_ 4 -a I koxy-, Phenyl-C^-alkylthio-, Phenyl-C^-alkyliden-, C3_ 7 -Cycloalkyliden- oder C^g-Alkylidengruppe 
oder durch eine Oder zwei C 1 _ 6 -Alkyl- I C^-Alkoxy- oder C-,_ 6 -Alkylthiogruppen substituiert ist, wobei zwei am 
gleichen C-Atom gebundene C-,_ 6 -Alkyl-, C^g-Alkoxy- oder C^g-Alkyl thiogruppen einen 3- bis 7-gliedrigen Ring 
5 bilden konnen und eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer anderen als der a-Stel- 

lung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom vorliegen muss, oder 
X eine Gruppe =CHN(R,R°), 

R und R° Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-AlkyHCO oder OCO)-, Phenyl oder Phenyl-(CO oder OCO)- sind und 
n, R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

10 

3. Oxetanone der Formel I nach Anspruch 1 , worin Q eine Gruppe Q 1 , R 1 und R 2 gegebenenfalls durch eine Arylgruppe 
in cD-Stellung substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atome sind, wobei R 1 
in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein S-Atom unterbrochen sein kann, oder 
R 1 Anilino, durch ein Halogenatom substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder eine Gruppe Phe- 

15 nyl-C^-alkyl-OCONH-, 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder C,_ 4 - Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 
gesattigten ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom enthattenden 6-gliedrigen Ring 
bilden, 

n die Zahl 1 oder 0, 

20 x eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinylgruppe unterbrochene Alkylengruppe ist, 

die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine oder zwei C-,_ 6 -Alkyl- oder C-,_ 6 -Alkoxygruppen sub- 
stituiert ist, wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atome gebundene C^-Alkyl- oder 
C,_ 6 -Alkoxygruppen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen, oder X eine 
Gruppe =CHN(R,R°) oder -CHN(R,R°)CH 2 -, und 

25 r und R° Wasserstoff, C 2 _5-Alkanoy! oder Benzyloxycarbonyl sind. 

4. Oxetanone nach Anspruch 3, worin R 1 Methyl, Aethyl, Propyl, Hexyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 2-Propinyl, 
Methylthio, Pentylthio, 5-Chlorpentyl, Benzyl, Phenylthio, Benzylthio, Pentafluorbenzyl, Anilino oder Benzyloxycar- 
bonylamino, R 2 Undecyl, Heptadecyl oder 8,11-Heptadecadienyl, R 3 und R 4 Wasserstoff, Methyl oder Isopropyl 

30 sind oder zusammen mit dem N-Atom eine Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe bilden, n die Zahl 1 oder 0, 

und X die Gruppe (CH2)-,_ 8 , Aethyliden, Propyliden, Isopropyliden, Butyliden, Isobutyliden, Pentyliden, Isopentyli- 
den, t-Butylmethylen, Dimethylvinyliden, Cyclopentyliden, Cyclohexyliden, Phenathyliden, Phenylpropyliden, 
1 ,2-Cyclohexylen, Cyclohex-3-en-1 ,6-ylen, Acetamidomethylen, Benzyloxycarbonylaminomethylen, 1-Benzyloxy- 
carbonylamino-1,2-athylen, Methylenoxymethylen, Methylenthiomethylen, Methylensulfinylmethylen, Aethy- 

35 lenthioathylen, Aethylensulfinylathylen, Methoxymethylen oder Aethylen- oder Propylendioxymethylen sind. 

5. Oxetanone der Formel I nach Anspruch 1 , worin Q eine Gruppe Q 2 ; R 1 und R 2 C^o-Alkyl, R 3 und R 4 Wasserstoff 
und X' eine bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe, die durch eine C 1 _ 4 -Alkoxy oder durch eine oder zwei 
C^Q-AlkylgruppeOi) substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C-,_ 16 -Alkylgruppen 

40 einen 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen. 

6. Oxetanone nach Anspruch 5, worin R 1 Hexyl, R 2 Undecyl und X' Aethylen, 1-Methoxy-1 ,2-athylen oder 1,2-Cyclo- 
hexylen ist. 

45 7. Oxetanone der Formel I nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q 3 ; R 3 Wasserstoff und R 1 und R 2 C 1 _ 20 -Alkyl, 
insbesondere Hexyl bzw. Undecyl sind. 

8. Oxetanone nach Ansspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

50 (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetany l]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-carbamoylvalerat, 
(allZ,S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyi]methyl]-9,12-octadecadienyl-(S)-2-isopropylmalonam 
(S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 
(S)-1 -[(2S.3S) Oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R(2:1 )]-2-isopropylmalonamat, 

55 (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S oder R)-2-t-butylmalonamat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-1-carbamoylcydopentancarboxylat ) 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-benzylmalonamat, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-3-[(2-carbamoyl athyl)thio]propionat, 
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5-Oxo-D-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-ester > 
50xo-L-prolin-(S)-1-[[(2S I 3S)-3-athyl-4-oxo-2HDxetanyl]methyl]octadecyl-ester. 

9. Oxetanone nach Anspruch 2 aus der Gruppe der folgenden: 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-carbamoylvalerat (Epimere 1:1), 

(all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]rTiethyl]-9,12-octadecadienyl-(S Oder R)-2-isopropylmalona- 

mat, 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4<>xo-2-oxete^^ (Epimere 1:1), 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo»2-oxetanyl]methyl]dodecyl-1-carbamoylcyclohexancar^^ 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-methylmalonam (Epimere 1 :1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4^xo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-athylmalonamat (Epimere 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-butylmalonamat (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-1-carbamoylcyclohexancarboxylat, 
(S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R oder R:S(2:1)]-2-isopropylma- 
lonamat, 

(S)-1-[[(2R,3R)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat. 

10. Oxetanone nach Anspruch 1 zur Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe. 

11. Verfahren zur Herstellung der Oxetanone von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) einen Alkohol der Forme! 



R 2 




HOCHCH 2 — ^ C=0 Ha 



R 



1 



mit einer Saure der Formel Q a -OH, worin Q 8 eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 3 ist, verestert oder 
b) eine Saure der Formel 



(Q-0,R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH lib 



cyclisiert oder 

c) in einer Saure der Formel 



T-OCHCH 2 ^ y 

)>2 L 



.0. 

;c=o n c 



worin T eine Gruppe der Formel 

HOCO(X) n -CO- T 1 

oder 

HOCO-X'- T 2 

ist, die Carboxygruppe in der Gruppe T in eine Amidgruppe (R 3 ,R 4 )NCO-umwandelt und 
d) gewunschtenfalls ein Epimerengemisch der Formel I in die einzelnen Epimeren auftrennt. 

12. Arzneimittel, enthaltend ein Oxetanon gema3 einem der Anspruche 1 -9 und ein therapeutisch inertes Tragermate- 
rial. 

1 3. Verwendung eines Oxetanons nach einem der Anspruche 1 -9 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Bekamp- 
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fung oder Verhutung von Obesitas, Hyperlipamie, Atherosklerose und Arteriosklerose. 

Pat ntanspruche fur folg nd n V rtragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Oxetanone der Formel 

Q-OCHCH 2 

I 

R 2 

worin Q eine Gruppe der Formel 




(R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- Q1 
(R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q2 



oder 



ist und 

R 1 und R 2 durch 1 bis 3 Halogenatome substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder gegebenenfalls durch eine 
1,4-Arylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Arylgruppe in co-Stellung und gegebenenfalls durch 
eine Aryl-C 1 _ 4 -alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen 
sind, wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O- oder S-Atom oder 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochen sein kann, oder R 1 eine Gruppe Aryl-NH- oder 
Aryl-C 1 _ 4 -alky!-OCONH-, 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 
gesattigten 3- bis 6-gliedrigen, gegebenenfalls ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom 
enthaltenden Ring bilden, 
n die Zahl 1 oder 0, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochene 
Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Aryl-, Aryloxy-, 
Arylthio-, Aryl-C-,^ -alkyl-, Aryl-C-,_ 4 -alkoxy-, Aryl-C 1-4 -alkylthio-, Aryl-C^-alkyliden-, C3_ 7 -Cycloalkyliden- oder 
C,_ 6 -Alkydengruppe oder durch eine oder zwei C^g-Alkyl-, C,_ 6 -Alkoxy- oder C^-Alkythiogruppen substituiert ist, 
wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atomen gebundene C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- oder 
C^g-Alkylthiogruppen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen und eine 
gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder ein gegebenenfalls vorhandenes ungesattigtes 
C-Atom in einer anderen als der a-Stellung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom oder einer 
gegebenenfalls vorhandenen Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe liegen muss, oder 
X eine Gruppe der Formel 

so =CHN(R,R°) oder-CHN(R,R°)CH 2 - 

R und R° Wasserstoff, C 1-4 -Alkyl, C 1 _ 4 -Alkyl(CO oder OCO)-, Aryl, Aryl(CO oder OCO)-, Aryl-C^-alkyl oder 
Aryl-C 1 _ 4 -alkyl(CO oder OCO)- sind und 

X' eine bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe ist, die durch eine C,_ 4 -Alkoxy-, Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, 
Aryl-C 1 „ 4 -alkyl- I Aryl-C-^-alkoxy- oder Aryl-C^^alkylthiogruppe oder durch eine oder zwei C-,_ 6 -Alkylgruppe(n) 
^ substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C^-Alkylgruppen einen 3- bis 7-gliedri- 

gen Ring bilden konnen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) einen Alkohol der Formel 




mit einer Saure der Formel Q a -OH, worin Q* eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 3 ist, verestert Oder 

b) eine Saure der Formel 

(Q-O.R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-CCX)H Mb 

cyclisiert oder 

c) eine Saure der Formel 




worin T eine Gruppe der Formel 

HOCO(X) n -CO- T 1 

oder 

HOCO-X'- T 2 

ist, die Carboxygruppe in der Gruppe T in eine Amidgruppe (R 3 ,R 4 )NCO-umwandelt und 

d) gewunschtenfalls ein Epimerengemisch der Formel I in die einzelnen Epimeren auftrennt. 

Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe der Formel Q 1 , R 1 und R 2 gegebenenfalls durch eine 1,4-Phe- 
nylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe in co-Stellung und gegebenenfalls durch eine 
Phenyl-C-,_ 4 -alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkadienylgruppen mii bis zu 20 C-Atomen sind, wobei 
R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O-oder S-Atom unterbrochen sein 
kann, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt 
und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenyl-C-,_ 4 -alkyl-, Phe- 
nyl-C^-alkoxy-, Phenyl-C 1 _ 4 -alkylthio- f Phenyl-C^-alkyliden-, C3_ 7 -Cycloalkyliden- oder C^-Alkylidengruppe 
oder durch eine oder zwei C^-Alkyl-, C,_ 6 -Alkoxy- oder C^-Alkylthiogruppen substituiert ist, wobei zwei am 
gleichen C-Atom gebundene C-,_ 6 -Alkyl-, C-,_ 6 -Alkoxy- oder C^g-Alkylthiogruppen einen 3- bis 7-gliedrigen Ring 
bilden konnen und eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer anderen als der a-Stel- 
lung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom vorliegen muss, oder 
X eine Gruppe =CHN(R,R°), 

R und R° Wasserstoff, C^-Alkyl, C^-Alkyl-fCO oder OCO)-, Phenyl oder Phenyl-(CO oder OCO)- sind und 
n, R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 , worin Q eine Gruppe Q 1 , 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch eine Arylgruppe in co-Stellung substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadie- 
nylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen sind, wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten 
C-Atom durch ein S-Atom unterbrochen sein kann, oder 

R 1 Anilino, durch ein Halogenatom substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder eine Gruppe Phe- 
nyl-C v4 -alkyl-OCONH-, 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder C-,_ 4 -Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 
gesattigten ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom enthaltenden 6-gliedrigen Ring 
bilden, 

n die Zahl 1 oder 0, 



33 



EP 0 444 482 B1 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinylgruppe unterbrochene Alkylengruppe ist, 
die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine oder zwei C|_ 6 -Alkyl- oder C.,_ 6 -Alkoxygruppen sub- 
stituiert ist, wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atome gebundene C,_ 6 -Alkyl- oder 
C^-Alkoxygruppen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen, oder X eine 
s Gruppe =CHN(R,R°) oder -CHN(R,R°)CH 2 -, und 

R und R° Wasserstoff, C 2 _ 5 -Alkanoyl oder Benzyloxycarbonyl sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin R 1 Methyl, Aethyl, Propyl, Hexyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 2-Propinyl, 
Methylthio, Pentylthio, 5-Chlorpentyl, Benzyl, Phenylthio, Benzylthio, Pentafluorbenzyl, Anilinooder Benzyloxycar- 

10 bonylamino, R 2 Undecyl, Heptadecyl oder 8,11-Heptadecadienyl, R 3 und R 4 Wasserstoff, Methyl oder Isopropyl 

sind oder zusammen mit dem N-Atom eine Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe bilden, n die Zahl 1 oder 0, 
und X die Gruppe (CH^.q, Aethyliden, Propyliden, Isopropyliden, Butyliden, Isobutyliden, Pentyliden, Isopentyli- 
den, t-Butylmethylen, Dimethylvinyliden, Cyclopentyliden, Cyclohexyliden, Phenathyliden, Phenylpropyliden, 
1 ,2-Cyclohexylen, Cydohex-3,4-en-1,6-ylen, Acetamidomethylen, Benzyloxycarbonylaminomethylen, 1-Benzylo- 

15 xycarbonylamino-l^-athylen, Methylenoxymethylen, Methylenthiomethylen, Methylensulfinylmethylen, Aethy- 

lenthioathylen, Aethylensulfinylathylen, Methoxymethylen oder Aethyl en- oder Propylendioxymethylen sind. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q 2 ; R 1 und R 2 C,_ 20 -Alkyl, R3 und R4 Wasserstoff und X' eine 
bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe, die durch eine C^-Alkoxy oder durch eine oder zwei C^-Alkyl- 

20 gruppe(n) substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C^-Alkylgruppen einen 3- bis 

7-gliedrigen Ring bilden konnen. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin R 1 Hexyl, R 2 Undecyl und X' Aethylen, 1-Methoxy-1,2-athylen oder 1,2-Cydo- 
hexylen ist. 

25 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q 3 ; R 3 Wasserstoff und R 1 und R 2 C 1 _ 2 o-Alkyl, insbesondere 
Hexyl bzw. Undecyl sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen aus der Gruppe der folgenden her- 
30 stellt: 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-carbamoylvalerat, 

(all Z,S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyI. (S)-2-isopropylmalonamat, 

35 (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1-[(2S,3S) oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R(2:1)]-2-isopropylmalonamat, 
(S)-1-[[(2S ) 3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S oder R)-2-t-butylmaionamat, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-1-carbamoylcyclopentancarboxylat, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-benzylmalonamat, 

40 (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-3-[(2-carbamoylathyl)thio]propionat, 
5-Oxo-D-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester, 
5-Oxo-L-prolin-(S)-1-[[(2S l 3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester. 

9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man aus der Gruppe der folgenden herstellt: 

45 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1-[[(2S l 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-carbamoylvalerat (Epimere 1:1), 

(all Z,S)-1 -[[(2S ) 3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9, 1 2-octadecadienyl-(S oder R)-2-isopropylmalona- 

mat, 

50 (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerat (Epimere 1:1), 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-1-carbamoylcyclohexancarboxylat, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-methylmalonamat (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-athylmalonamat (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-butylmalonamat (Epimere 1:1), 

55 (S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-1-carbamoylcydohexancarboxylat, 

(S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R oder R:S(2:1)]-2-isopropylma- 
lonamat, 

(S)-1-[[(2R,3R)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat. 
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10. Verwendung eines Oxetanons nach Anspruch 1 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung oder Ver- 
hutung von Obesitas, Hyperlipamie, Atherosklerose und Arteriosklerose. 



Patentanspruche fur folg nd n Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung der Oxetanone der Formel 



10 Q-OCHCH 2 



R 2 




worin Q eine Gruppe der Formel 



(R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- Q1 
(R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q2 



oder 



C—N 



II 

o 

ist und 

R 1 und R 2 durch 1 bis 3 Halogenatome substituiertes Alkyl mit bis zu 1 8 C-Atomen oder gegebenenfalls durch eine 
1,4-Arylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Arylgruppe in o-Stellung und gegebenenfalls durch 
eine Aryl-C,_ 4 -alkygruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen 
sind, wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O- oder S-Atom oder 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochen sein kann, oder R 1 eine Gruppe Aryl-NH- oder 
Aryl-C 1 _ 4 -alkyl-OCONH- ) 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder C-,_ 4 -Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 
gesattigten 3- bis 6-gliedrigen, gegebenenfalls ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom 
enthaltenden Ring bilden, n die Zahl 1 oderO, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochene 
Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto- Aryl-, Aryloxy-, 
Arylthio-, Aryl-C-,_ 4 -alkyl-, Aryl-C 1 _ 4 -alkoxy- l Aryi-C 1 _ 4 -alkylthio-, Aryl-C^-alkyliden-, C^y-Cycloalkyliden- oder 
C^g-Alkylidengruppe oder durch eine oder zwei C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- oder C-j.g-Alkyithiogruppen substituiert 
ist, 

wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atomen gebundene C 1-6 -Afkyl-, C-,_ 6 -Alkoxy- oder 
C^-Alkylthiogruppen einen gegebenenfalls monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen und eine 
gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe oder ein gegebenenfalls vorhandenes ungesattigtes 
C-Atom in einer anderen als der a-Stellung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom oder einer 
gegebenenfalls vorhandenen Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe liegen muss, oder 
X eine Gruppe der Formel 

so =CHN(R,R°) Oder -CHN(R,R°)CH 2 - 

R und R° Wasserstoff, C 1-4 -Alkyl, C^-AlkyKCO oder OCO)-, Aryl, Aryl(CO oder OCO)-, Aryl-C^-alkyl oder 
Aryl-C 1 _ 4 -aIkyl(CO oder OCO)- sind und 

X' eine bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe ist, die durch eine C-,_ 4 -Alkoxy-, Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, 
Aryl-C 1 _ 4 -alkyl- l Aryl-C 1 _ 4 -alkoxy- oder Aryl-C^-alkylthiogruppe oder durch eine oder zwei C^-Alkylgruppefn) 
55 substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C^-Alkygruppen einen 3- bis 7-gliedrigen 

Ring bilden konnen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) einen Alkohol der Formet 



HOCHCH 2 — < C=0 Ha 




mit einer Saure der Formel Q a -OH, worin Q 3 eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 3 ist, verestert oder 
b) eine Saure der Formel 



(Q-0,R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH lib 



cyclisiert oder 

c) eine Saure der Formel 



worin T eine Gruppe der Formel 



oder 




nc 



T 1 



HOCO-X'- T 2 

ist, die Carboxygruppe in der Gruppe T in eine Amidgruppe (R 3 R 4 )NCO-umwandelt und 

d) gewunschtenfalls ein Epimerengemisch der Formel I in die einzelnen Epimeren auftrennt. 

Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe der Formel Q 1 , R 1 und R 2 gegebenenfalls durch eine 1,4-Phe- 
nylengruppe unterbrochene, gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe in co-Stellung und gegebenenfalls durch eine 
Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkadienylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen sind, wobei 
R 1 in einer anderen als der co-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom durch ein O- oder S-Atom unterbrochen sein 
kann, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene Alkylengruppe ist, die bis zu 6 C-Atome enthalt 
und gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenyl-C-j^-alkyl-, Phe- 
nyl-C 1 _ 4 -alkoxy-, Phenyl-C-,_ 4 -alkylthio-, Phenyl-C-^-alkyliden-, C3_ 7 -Cycloalkyliden- oder C^-Alkylidengruppe 
oder durch eine oder zwei C^-Alkyl-, C,_ 6 -Alkoxy- oder C^-Alkylthiogruppen substituiert ist, wobei zwei am 
gleichen C-Atom gebundene C^g-Alkyl-, C^-Alkoxy- oder C.,_ 6 -Alkylthiogruppen einen 3- bis 7-gliedrigen Ring 
bilden konnen und eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer anderen als der a-Stel- 
lung zu einem gegebenenfalls vorhandenen O- oder S-Atom vorliegen muss, oder 
X eine Gruppe =CHN(R,R°), 

R und R° Wasserstoff, C-j^-Alkyl, C-,_ 4 -Alkyl-(CO oder OCO)-, Phenyl oder Phenyl-(CO oder OCO)- sind und 
n, R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 



Verfahren nach Anspruch 1 , worin Q eine Gruppe Q 1 , 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch eine Arylgruppe in co-Stellung substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkadie- 
nylgruppen mit bis zu 20 C-Atomen sind, wobei R 1 in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten 
C-Atom durch ein S-Atom unterbrochen sein kann, oder 

R 1 Anilino, durch ein Halogenatom substituiertes Alkyl mit bis zu 18 C-Atomen oder eine Gruppe Phe- 
nyl-C 1 . 4 -alkyl-OCONH-, 

R 3 und R 4 Wasserstoff oder C,_ 4 -Alkyl sind oder zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 
gesattigten ein O- oder S-Atom in einer anderen als der a-Stellung zum N-Atom enthaftenden 6-gliedrigen Ring 
bilden, 

n die Zahl 1 oder 0, 

X eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom oder durch eine Sulfinylgruppe unterbrochene Alkylengruppe ist, 
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die bis zu 6 C-Atome enthalt und gegebenenfails durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen sub- 
stituiert ist, wobei zwei am gleichen C-Atom oder an zwei benachbarten C-Atome gebundene C^g-Alkyl- oder 
C-|_ 6 -Alkoxygruppen einen gegebenenfails monoungesattigten 3- bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen, oder 
X eine Gruppe =CHN(R,R°) oder -CHN(R,R°)CH 2 -, und 
s R und R° Wasserstoff, C 2 _ 5 -Alkanoyl oder Benzyloxycarbonyl sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin R 1 Methyl, Aethyl, Propyl, Hexyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 2-Propinyl, 
Methylthio, Pentylthio, 5-Chlorpentyl, Benzyl, Phenylthio, Benzylthio, Pentafluorbenzyl, Anilinooder Benzyloxycar- 
bonylamino, R 2 Undecyl, Heptadecyl oder 8,11-Heptadecadienyl, R 3 und R 4 Wasserstoff, Methyl oder Isopropyl 

10 sind oder zusammen mit dem N-Atom eine Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe bilden, n die Zahl 1 oder 0, 

und X die Gruppe (CH 2 ).,_ 8 , Aethyliden, Propyliden, Isopropyliden, Butyliden, Isobutyliden, Pentyliden, Isopentyli- 
den, t-Butylmethylen, Dimethylvinyliden, Cyclopentyliden, Cyclohexyliden, Phenathyliden, Phenylpropyliden, 
1 ,2-Cyclohexylen, Cyclohex-3,4-en-1,6-ylen, Acetamidomethylen, Benzyloxycarbonylaminomethylen, 1-Benzylo- 
xycarbonylamino-1,2-athylen, Methylenoxymethylen, Methylenthiomethylen, Methylensulfinylmethylen, Aethy- 

15 lenthioathylen, Aethylensulfinylathylen, Methoxymethylen oder Aethylen- oder Propylendioxymethylen sind. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q 2 ; R 1 und R 2 C^Q-Alkyl, R 3 und R 4 Wasserstoff und X' eine 
bis zu 6 C-Atome enthaltende Alkylengruppe, die durch eine C^-Alkoxy oder durch eine oder zwei C,_ 6 -Alkyl- 
gruppe(n) substituiert sein kann, wobei zwei an benachbarten C-Atome gebundene C-,_ 6 -Alkylgruppen einen 3- bis 

20 7-gliedrigen Ring bilden konnen. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin R 1 Hexyl, R 2 Undecyl und X' Aethylen, 1-Methoxy-1,2-athylen oder 1,2-Cyclo- 
hexylen ist. 

25 7. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q 3 ; R 3 Wasserstoff und R 1 und R 2 C 1 _ 20 -Alkyl, insbesondere 
Hexyl bzw. Undecyl sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen aus der Gruppe der folgenden her- 
stellt: 

30 

(S)-1-[[(2S ) 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 
(S)-1-[[(2S J 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyi]methyl]dodecyl-(Soder R^-carbamoylvalerat, 
(a!IZ,S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxc>-2^xetanyl]methyl]-9J2-octadecadienyl-(S)-2-iscpropylmalona 
(S)-1-[[(2S,3S oder2R,3R)-4-Oxo-3-penty1thio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamat, 

35 (S)-1-[(2S,3S) oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthb-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R(2:1 )]-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-(S oder R)-2-t-butylmalonamat, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyI-1-carbamoylcyclopentancarboxylat, 
(S)-1-1[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-benzylmalonamat, 
(S)-1-[[(2S J 3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-3-[(2-carbamoylathyl)thio]propionat, 

40 5-Oxo-D-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester, 
5-Oxo-L-prolin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester. 

9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man aus der Gruppe der folgenden herstellt: 

45 (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyI]dodecyl-(S oder R)-2-isopropylmalonamat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-carbamoylvalerat (Epimere 1:1), 

(all Z,S)-1 -[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9, 1 2-octadecadienyl-(S oder R)-2-isopropylmalona- 

mat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerat (Epimere 1 :1 ), 
50 (S)-1 -[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-1 -carbamoylcyclohexancarboxylat, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-methylmalonamat (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-athylmalonamat (Epimere 1 :1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(RS)-2-butylmalonamat (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-Aethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-1 -carbamoylcyclohexancarboxylat, 
55 (S)-1-[[(2S,3S oder 2R,3R)-4-Oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R oder R:S(2:1 )]-2-isopropylma- 

lonamat, 

(S)-1-[[(2R,3R)-3-Benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(Soder R)-2-isopropylmalonamat. 
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10. Verfahren zur Hersteilung von Arzneimitteln, insbesondere zur Bekampfung oder Verhutung von Obesitas, Hyper- 
lipamie, Atherosklerose und Arteriosklerose, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Oxetanon der Forme! I und 
erwunschtenfalls eine oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine galenische Darreichungsform 
bringt. 

11. Verwendung eines Oxetanons nach Anspruch 1 bei der Hersteilung eines Arzneimittels zur Bekampfung oder Ver- 
hutung von Obesitas, Hyperlipamie, Atherosklerose und Arteriosklerose. 



10 Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE 

is 1. Oxetanones of the formula 



20 




wherein Q is a group of the formula 

(R 3 ,R 4 )NCO(X) n -CO- Q 1 
(R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q 2 



30 




II 

35 O 

and 

R 1 and R 2 are alkyl with up to 1 8 C atoms substituted by 1 to 3 halogen atoms or alkyl, alkenyl, alkynyl or alkadieny I 
groups with up to 20 C atoms optionally interrupted by a 1 ,4-arylene group, optionally substituted by an aryl group 
in the co-position and optionally substituted by an aryl-C^-alkyl group, whereby R 1 can be interrupted by an O or 
40 S atom or by a sulphinyl or sulphonyl group in a position other than the a-position to an unsaturated C atom, or 

R 1 is an aryl-NH- or aryl-C^-alkyl-OCONH- group, 

R 3 and R 4 are hydrogen or C-,^ 4 -alkyl or together with the N atom to which they are attached form a saturated 3- 
to 6-membered ring optionally containing an O or S atom in a position other than the a-position to the N atom, 
n is the number 1 or 0, 

45 X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom or by a 

sulphinyl or sulphonyl group and which is optionally substituted by a hydroxy, mercapto, aryl, aryloxy, arylthio, 
aryl-C^-alkyl, aryl-C-j^-alkoxy, aryl-C-,_ 4 -alkylthio, aryl-C^-alkylidene, C3_ 7 -cycloalkylidene or C^-alkylidene 
group or by one or two C^-alkyl, C^-alkoxy or C-,_ 6 -alkylthio groups, whereby two C^-alkyl, C^-alkoxy or 
C^-alkylthio groups on the same C atom or on two adjacent C atoms can form an optionally mono- unsaturated 

50 3- to 7-membered ring and an optionally present hydroxy or mercapto group or an optionally present unsaturated 

C atom must be in a position other than the a-position to an optionally present O or S atom or to an optionally 
present sulphinyl or sulphonyl group, or 
X is a group of the formula 

55 =CHN(R,R°)or-CHN(R,R°)CH 2 - 

Rand R° are hydrogen, C^-alkyl, C^-alkyKCOorOCO)-, aryl, aryl(COorOCO)-, aryl-C^-alkyloraryl-C^-alkyl 
(CO or OCO)- and 

X' is an alkylene group containing up to 6 C atoms which can be substituted by a C 1 _ 4 -alkoxy, aryl, aryloxy, arylthio, 
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aryl-C^-alkyl, aryl-C 1-4 -alkoxy or aryl-C,_ 4 -alkylthio group or by one or two C^-alkyl groups, whereby two 
C^Q-alkyl groups attached to adjacent C atoms can form a 3- to 7-membered ring. 

2. Oxetanones of formula I according to claim 1 , wherein Q is a group of the formula Q 1 , 

5 Ri and R 2 are alkyl, alkenyl or alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally interrupted by a 1,4-phenylene 

group, optionally substituted by a phenyl group in the co-position and optionally substituted by a phenyl-C^-alkyl 
group, whereby R 1 can be interrupted by an O or S atom in a position other than the a-position to an unsaturated 
C atom, 

X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom and which 
10 is optionally substituted by a hydroxy, mercapto, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenyl-C^-alkyl, phe- 

nyl-C-,_ 4 -alkoxy, phenyl-C^-alkylthio, phenyl-C^-alkylidene, C^-cycloaykyoidene or C^_g-alkylidene group or 
by one or two C,_ 6 -alkyl, C^-alkoxy or C^-alkyrthio groups, whereby two C^-alkyl, C-j.g-alkoxy or C^-alkylthio 
groups attached to the same C atom can form a 3- to 7-membered ring and an optionally present hydroxy or mercapto 
group must be in a position other than the a-position to an optionally present O or S atom, or 
is Xisagroup=CHN(R,R°), 

R and R° are hydrogen, C-,_ 4 -alkyl, C^-alkyHCO or OCO)-, phenyl or phenyl-(CO or OCO)- and 
n, R 3 and R 4 have the significance given in claim 1. 

3. Oxetanones of formula I according to claim 1 , wherein Q is a group Q 1 • 

20 Ri and R 2 are alkyl, alkenyl, alkynyl or alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally substituted by an aryl 

group in the co-position, whereby R 1 can be interrupted by a S atom in a position other than the a-position to an 
unsaturated C atom, or 

R 1 is anilino, alkyl with up to 20 C atoms substituted by a halogen atom or a phenyl-C-,_ 4 -alkyl-OCONH- group, 
R 3 and R 4 are hydrogen or C 1-4 -alkyl or together with the N atoms to which they are attached form a saturated 
25 6-membered ring containing an O or S atom in a position other than the a-position to the N atom, n is the number 

1 orO, 

X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom or by a 
sulphinyl group and which is optionally substituted by one or two C^g-alkyl or C-,_ 6 -aIkoxy groups, whereby two 
C^g-alkyl or C^-alkoxy groups attached to the same C atom or to two adjacent C atoms can form an optionally 
30 mono-unsatu rated 3- to 7-membered ring, 

or 

X is a group =CHN(R,R°) or -CHN(R,R°)CH 2 - and 

R and R° are hydrogen, C 2 _ 5 -alkanoyl or benzyloxycarbonyl. 

35 4. Oxetanones according to claim 3, wherein R 1 is methyl, ethyl, propyl, hexyl, 2-butenyl, 3-methyl-2-butenyl, 2-pro- 
pynyl, methylthio, pentylthio, 5-chloropentyl, benzyl, phenyl thio, benzylthio, pentafluorobenzyl, anilino or benzy- 
loxycarbonylamino, R 2 is undecyl, heptadecyl or 8, 1 1 -heptadecadienyl, R 3 and R 4 are hydrogen, methyl or isopropy I 
or together with the N atom form a morpholino or thiomorpholino group, n is the number 1 or 0 and X is the group 
(CH2)-|_ 8 , ethylidene, propylidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene, pentylidene, isopentylidene, t-butyl- 

40 methylene dimethylvinylidene, cyclopentylidene, cyclohexylidene, phenethylidene, phenylpropylidene, 

1 ,2-cyclohexylene, cyclohex-3-en-1,6-ylene, acetamidomethylene, benzyloxycarbonylaminomethylene, 1-benzy- 
loxycarbonylamino-1 ,2-ethylene, methyleneoxymethylene, methylenethiomethylene, methylenesulphinylmethyl- 
ene, ethylenethioethylene, ethylenesulphinylethylene, methoxymethylene or ethylene- or propylenedioxymethyl- 
ene. 

45 

5. Oxetanones of formula I according to claim 1 , wherein Q is a group Q 2 ; R 1 and R 2 are Cj.^-alkyl, R 3 and R 4 are 
hydrogen and X" is an alkylene group containing up to 6 C atoms which can be substituted by a C 1 , 4 -alkoxy group 
or by one or two C^-alkyl groups, whereby two C^-alkyl groups attached to adjacent C atoms can form a 3- to 
7-membered ring. 

50 

6. Oxetanones according to claim 5, wherein R 1 is hexyl, R 2 is undecyl and X' is ethylene, 1 -methoxy-1 ,2-ethylene or 
1 ,2-cyclohexylene. 

7. Oxetanones of formula I according to claim 1 , wherein Q is a group Q 3 ; R 3 is hydrogen and R 1 and R 2 are C 1 _ 20 -a^kyl. 
55 especially hexyl or undecyl. 

8. Oxetanones according to claim 1 from the following group: 
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(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-carbamoylvalerate, 

(all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecadienyl (S)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]-methyl]dodecyl (S)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[(2S,3S) or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]-methyl]dodecyl [S:R(2:1)]-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1[[(2S I 3S)-3-ethyl-4-oxo-2oxetanyl]methyl]octadecyl (S or R)-2-t-butylmalonamate, 

(S)-1 [[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 1 -carbamoylcyclopentanecarboxy late, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-benzylma!onamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl 3-[(2-carbamoylethyl)thio]propionate, 

5-oxo-D-proline (S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester, 

5-oxo-L-proline (S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester. 

9. Oxetanones according to claim 2 from the following group: 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-isop ropy Ima Ion amate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-carbamoylvalerate (epimers 1:1), 
(all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecadienyl (S or R)-2-isopropylmalonamate 
(S)-1 -[[(2S ) 3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerate (epimers 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl 1 -carbamoylcyclohexanecar boxy late, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-methylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-ethylma!onamate (epimers 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-butylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
(S)-1-[(2S,3S or 2R,3R)-4HDXO-3-pentylthio-2-oxetanyl]-methyl]dodecyl [S:R or R:S(2:1)]-2-isopropylmalona- 
mate, 

(S)-1-[[(2R l 3R)-3-benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-isopropylmalonamate. 

10. Oxetanones according to claim 1 for use as pharmaceutical^ active substances. 

11. A process for the manufacture of the oxetanones of claim 1 , characterized by 

a) esterifying an alcohol of the formula 




Ha 



with an acid of the formula QMDH, wherein Q a is a group of formula Q 1 or Q 3 , or 



b) cyclizing an acid of the formula 



(Q-O.R^CHCHgCHfOHJCHfR 1 )-COOH 



lib 



or 



c) converting the carboxy group in the group T in an acid of the formula 




lie 



wherein T is a group of the formula 



HOCO(X) n -CO- 



T 



or 
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HOCO-X'- T 2, 

into an amide group (R 3 , R 4 )NCO, and 

5 d) if desired, separating a mixture of epimers of formula I into the individual epimers. 

12. A medicament containing an oxetanone according to any one of claims 1 -9 and a therapeutically inert carrier mate- 
rial. 

10 13. The use of an oxetanone according to any one of claims 1-9 for the manufacture of a medicament for the control 
or prevention of obesity, hyperlipemia, atherosclerosis and arteriosclerosis. 



75 
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Claims for the following Contracting State : ES 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 

Q-OCHCH 2 - 



2 



R 



wherein Q is a group of the formula 




(R 3 ,R 4 )NCO(X) n -CO- Q 1 
(R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q 2 



or 



O v R 3 
C — N 



Q 3 



and 

R 1 and R 2 are alkyl with up to 18 C atoms substituted by 1 to 3 halogen atoms or alky I, alkenyl, alkynyl or 
40 alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally interrupted by a 1 ,4-arylene group, optionally substituted by an 

aryl group in the ©-position and optionally substituted by an aryl-C^ -alkyl group, whereby R 1 can be interrupted 
by an O or S atom or by a sulphinyl or sulphonyl group in a position other than the a-position to an unsaturated C 
atom, or 

R 1 is an aryl-NH- or aryl-C 1 _ 4 -alkyl-OCONH- group, 
45 r3 and R 4 are hydrogen or C^-alkyl or together with the N atom to which they are attached form a saturated 

3- to 6-membered ring optionally containing an O or S atom in a position other than the a-position to the N atom, 
n is the number 1 or 0, 

X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom or 
by a sulphinyl or sulphonyl group and which is optionally substituted by a hydroxy, mercapto, aryl, aryloxy, arylthio, 
so aryl-C^-alkyl, aryl-C^-alkoxy, aryl-C^-alkylthio, aryl-C^-alkylidene, C^-cycloalkylidene or C^-alkylidene 

group or by one or two C^-alkyl, C^-alkoxy or C^-alkylthio groups, whereby two C 1 _ 6 -alkyl 1 C^-alkoxy or 
C^-alkylthio groups on the same C atom or on two adjacent C atoms can form an optionally mono-unsaturated 
3- to 7-membered ring and an optionally present hydroxy or mercapto group or an optionally present unsaturated 
C atom must be in a position other than the a-position to an optionally present O or S atom or to an optionally 
55 present sulphinyl or sulphonyl group, or 

X is a group of the formula 

=CHN (R,R°) or -CHN(R,R°)CH 2 - 
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R and R° are hydrogen, C^-alkyl, C^-alkylfCO or OCO)-, aryl, aryl(CO or OCO)-, aryl-C^-alkyl or 
aryl-C-j^-alkyKCO or OCO)- and 

X* is an alkylene group containing up to 6 C atoms which can be substituted by a C^-alkoxy, aryl, aryloxy, 
arylthio, aryl-C-,_ 4 -alkyl, aryl-C^-alkoxy or aryl-C^-alkylthio group or by one or two C,_ 6 -alkyl groups, whereby 
two C^-alkyl groups attached to adjacent C atoms can form a 3- to 7-membered ring, 
characterized by 



a) esterifying an alcohol of the formula 
HOCHCH 2 



\ 




;c=o 



Ila 



with an acid of the formula CP-OH, wherein Q a is a group of formula Q 1 or Q 3 , or 

b) cyclizing an acid of the formula 

(Q-O.R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH 

or 

c) converting the carboxy group in the group T in an acid of the formula 
T-OCHCH 2 - 




c=o 



He 



Mb 



wherein T is a group of the formula 



or 



into an amide group (R 3 , R^NCO-, and 



HOCO(X) n -CO- T 1 
HOCO-X'- T 2 ' 



d) if desired, separating a mixture of epimers of formula I into the individual epimers. 



A process according to claim 1 , wherein Q is a group of the formula Q 1 , 

R 1 and R 2 are alkyl, alkenyl or alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally interrupted by a 1,4-phenylene 
group, optionally substituted by a phenyl group in the co-position and optionally substituted by a phenyl-C^-alkyl 
group, whereby R 1 can be interrupted by an O or S atom in a position other than the cc-position to an unsaturated 
C atom, 

X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom and which 
is optionally substituted by a hydroxy, mercapto, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenyl-C^-alkyl, phe- 
nyl-C 1 _ 4 -alkoxy, phenyl-C 1 _ 4 -alkylthio, phenyl-C-^-alkylidene, C^-cycloalkylideneorC^g-alkylidene group or by 
one or two C^-alkyl, C^-alkoxy or C,_ 6 -alkylthio groups, whereby two C.,_ 6 -alkyl, C^-alkoxy or C^-alkylthio 
groups attached tothe same C atom can form a 3- to 7-membered ring and an optionally present hydroxy or mercapto 
group must be in a position other than the cx-position to an optionally present O or S atom, or 
X is a group =CHN(R,R°), 

R and R° are hydrogen, C^ 4 -alkyl, C^-alkyl-fCO or OCO)-, phenyl or phenyl-(CO or OCO)- and 
n, R 3 and R 4 have the significance given in claim 1. 



A process according to claim 1 , wherein Q is a group Q 1 , 

R 1 and R 2 are alkyl, alkenyl, alkynyl or alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally substituted by an aryl 
group in the co-position, whereby R 1 can be interrupted by a S atom in a position other than the a-position to an 
unsaturated C atom, or 
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R 1 is anilino, alkyl with up to 20 C atoms substituted by a halogen atom or a phenyl-C^-alkyl-OCONH- group, 
R 3 and R 4 are hydrogen or C-^-alkyl or together with the N atoms to which they are attached form a saturated 
6-membered ring containing an O or S atom in a position other than the a-position to the N atom, n is the number 
1 orO, 

s X is an atkyiene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom or by a 

sulphinyl group and which is optionally substituted by one or two C^-alky! or C,_ 6 -alkoxy groups, whereby two 
C 1-6 -alkyl or C-,_ 6 -alkoxy groups attached to the same C atom or to two adjacent C atoms can form an optionally 
mono-unsatu rated 3- to 7-membered ring, or 
X is a group =rCHN(R,R°) or -CHN(R,R°)CH 2 - and 

10 R and R° are hydrogen, C 2 _ 5 -alkanoyl or benzyloxycarbonyl. 

4. A process according to claim 3, wherein R 1 is methyl, ethyl, propyl, hexyl, 2-butenyl, 3-methyl-2-butenyl, 2-propynyl, 
methylthio, pentylthio, 5-chloropentyl, benzyl, phenyl- thio, benzylthio, pentafluorobenzyl, anilino or benzyloxycar- 
bonylamino, R 2 is undecyl, heptadecyl or 8,11-heptadecadienyl, R 3 and R 4 are hydrogen, methyl or isopropyl or 

15 together with the N atom form a morpholino or thiomorpholino group, n is the number 1 or 0 and X is the group 

(CH 2 ) 1 _ 8 , ethylidene, propylidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene, pentylidene, isopentylidene, t-butyl- 
methylene dimethylvinylidene, cyclopentylidene, cyclohexylidene, phenethylidene, phenylpropylidene, 
1 ,2-cyclohexylene, cyclohex-3-en-1,6-ylene, acetamidomethylene, benzyloxycarbonylaminomethylene, 1-benzy- 
loxycarbonylamino-1 ,2-ethylene, methyleneoxymethylene, methylenethiomethylene, methylenesulphinylmethyl- 

20 ene, ethylenethioethylene, ethylene-sulphinylethylene, methoxymethylene or ethylene- or propylene-dioxymethyl- 

ene. 

5. A process according to claim 1 , wherein Q is a group Q 2 ; R 1 and R 2 are C 1 _ 20 -alkyl, R 3 and R 4 are hydrogen and 
X' is an alkylene group containing up to 6 C atoms which can be substituted by a C^-aikoxy group or by one or 

25 two C^g-alkyl groups, whereby two C-,_ 6 -alkyl groups attached to adjacent C atoms can form a 3- to 7-membered 

ring. 

6. A process according to claim 5, wherein R 1 is hexyl, R 2 is undecyl and X' is ethylene, 1 -methoxy-1 ,2-ethylene or 
1 ,2-cyclohexylene. 

30 

7. A process according to claim 1 , wherein Q is a group Q 3 ; R 3 is hydrogen and R 1 and R 2 are C-j_ 2 Q-alkyl, especially 
hexyl or undecyl. 

8. A process according to claim 1 , characterized in that compounds from the following group are manufactured: 

35 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2HDxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-carbamoy (valerate, 
(all Z,S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyl (S)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[(2S,3S or 2R,3R)-4oxo-3-pentylthio-2-oxetanyi] methyljdodecyl (S)-2-isopropylmalonamate, 

40 (S)-1-[(2S,3S) or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl] methyljdodecyl [S:R(2:1)]-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl (S or R)-2-t-butylmalonamate 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 1 -carbamoylcyclopentanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-benzylmalonamate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2HDxetanyl]methyl]dodecyl 3-[(2-carbamoylethyl)thio]propionate, 

45 5-oxo-D-proline (S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-8-oxetanyl]methyl]octadecyl ester, 

5-oxo-L-proline (S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyi-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester. 

9. A process according to claim 2, characterized in that compounds from the following group are manufactured: 

so (S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-carbamoylvalerate (epimers 1:1), 
(all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyl (S or R)-2-isopropylmalonamate 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerate (epimers 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl 1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 

55 (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-methylmalonamate (epimers 1:1), 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-ethylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-butylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyi-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
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(S)-1-[(2S,3S or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl] methyl]dodecyl [S:R or R:S(2:1)]-2-isopropylmalona- 
mate, 

(S)-1-[[(2R,3R)-3-benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-isopropylmalonamate. 

10. The use of an oxetanone according to claim 1 for the manufacture of a medicament for the control or prevention of 
obesity, hyperlipemia, atherosclerosis and arteriosclerosis. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 

.0. 




wherein Q is a group of the formula 



R 1 



(R 3 ,R 4 )NCO(X) n -CO- Q 1 
(R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q 2 



or 



O v R 3 

II 

O 

and 

35 R1 and R 2 are alkyl with up to 18 C atoms substituted by 1 to 3 halogen atoms or alkyt, alkenyl, alkynyl or 

alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally interrupted by a 1 ,4-arylene group, optionally substituted by an 
aryl group in the to-position and optionally substituted by an aryl-C 1 _ 4 -alkyl group, whereby R 1 can be interrupted 
by an O or S atom or by a sulphinyl or sulphonyl group in a position other than the cc-position to an unsaturated C 
atom, or 

40 R1 is an aryl-NH- or aryl-C 1 _ 4 -alkyl-OCONH- group, 

R 3 and R 4 are hydrogen or C 1 _ 4 -alkyl or together with the N atom to which they are attached form a saturated 
3- to 6-membered ring optionally containing an O or S atom in a position other than the a-position to the N atom, 
n is the number 1 or 0, 

X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom or 
45 by a sulphinyl or sulphonyl group and which is optionally substituted by a hydroxy, mercapto, aryl, aryloxy, arylthio, 

aryl-C,_4-alkyl, aryl-C^-alkoxy, aryl-C-^-alkylthio, aryl-C^-alkylidene, C3_ 7 -cycloalkylidene or C^-alkylidene 
group or by one or two C^-alkyl, C^-alkoxy or C,_ 6 -alkylthio groups, whereby two C^-alkyl, C^-alkoxy or 
C 1 _ 6 -alkylthio groups on the same C atom or on two adjacent C atoms can form an optionally mono-unsaturated 
3- to 7-membered ring and an optionally present hydroxy or mercapto group or an optionally present unsaturated 
50 c atom must be in a position other than the a-position to an optionally present O or S atom or to an optionally 

present sulphinyl or sulphonyl group, or X is a group of the formula 

=CHN(R,R°)or -CHN(R,R°)CH 2 - 

R and R° are hydrogen, C 1-4 -alkyl, C^-alkyKCO or OCO)-, aryl, aryl(CO or OCO)-, aryl-C^-alkyl or 
55 aryl-C 1 _ 4 -alkyl(CO or OCO)- and 

X' is an alkylene group containing up to 6 C atoms which can be substituted by a C^-alkoxy, aryl, aryloxy, 
arylthio, aryl-C-,_ 4 -alkyl, aryl-C^-alkoxy or aryl-C 1 _ 4 -alkylthio group or by one or two C,_ 6 -alkyl groups, whereby 
two C^-alkyl groups attached to adjacent C atoms can form a 3- to 7-membered ring, 
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characterized by 

a) esterifying an alcohol of the formula 




with an acid of the formula Qa-OH, wherein Q a is a group of formula Q 1 or Q 3 or 

b) cyclizing an acid of the formula 

(Q-0,R 2 )GHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-CCX)H Mb 

or 

c) converting the carboxy group in the group T in an acid of the formula 




wherein T is a group of the formula 

HOCO(X) n -CO- T 1 

or 

HOCO-X'- T 2, 

into an amide group (R 3 , R 4 )NCO-, and 

d) if desired, separating a mixture of epimers of formula I into the individual epimers. 
A process according to claim 1, wherein Q is a group of the formula Q 1 , 

R 1 and R 2 are alkyl, alkenyl or alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally interrupted by a 1 ,4-phenylene 
group, optionally substituted by a phenyl group in the co-position and optionally substituted by a phenyl-C^-alkyl 
group, whereby R 1 can be interrupted by an O or S atom in a position other than the a-position to an unsaturated 
C atom, 

X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom and which 
is optionally substituted by a hydroxy, mercapto, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenyl-C^-alkyl, phe- 
nyl-C-,_4-alkoxy, phenyi-C^-alkylthio, phenyl-C^-alkylidene, C 3 _ 7 -cycloalkylidene or C-,_ 6 -alkylidene group or by 
one or two C^-alky!, C^-alkoxy or C-,_ 6 -alkyIthio groups, whereby two C^-alkyl, C-,_ 6 -alkoxy or C^-alkylthio 
groups attached to the same C atom can form a 3- to 7-membered ring and an optionally present hydroxy or mercapto 
group must be in a position other than the a-position to an optionally present O or S atom, or 
X is a group =CHN(R,R°), 

R and R° are hydrogen, C^-alkyl, C^-alkyl-fCO or OCO)-, phenyl or phenyl-(CO or OCO)- and 
n, R 3 and R 4 have the significance given in claim 1. 

A process according to claim 1 , wherein Q is a group Q 1 • 

R 1 and R 2 are alkyl, alkenyl, alkynyl or alkadienyl groups with up to 20 C atoms optionally substituted by an aryl 
group in the co-position, whereby R 1 can be interrupted by a S atom in a position other than the a-position to an 
unsaturated C atom, or 

R 1 is anilino, alkyl with up to 20 C atoms substituted by a halogen atom or a phenyl-C 1 _ 4 -alkyl-OCONH- group, 
R 3 and R 4 are hydrogen or C^-alkyl or together with the N atoms to which they are attached form a saturated 
6-membered ring containing an O or S atom in a position other than the a-position to the N atom, n is the number 
1 orO, 
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X is an alkylene group, which contains up to 6 C atoms, which is optionally interrupted by an O or S atom or by a 

sulphinyl group and which is optionally substituted by one or two C-,_ 6 -alkyl or C^-alkoxy groups, whereby two 

C-j_ 6 -alkyl or C.,_ 6 -alkoxy groups attached to the same C atom or to two adjacent C atoms can form an optionally 

mono-unsaturated 3- to 7-membered ring, or 

X is a group =CHN(R,R°) or -CHN(R,R°)CH 2 - and 

R and R° are hydrogen, C 2 _ 5 -alkanoyl or benzyloxycarbonyl. 

A process according to claim 3, wherein R 1 is methyl, ethyl, propyl, hexyl, 2-butenyl, 3-methyl-2-butenyl, 2-propynyl, 
methylthio, pentylthio, 5-chIoropentyl, benzyl, phenyl- thio, benzylthio, pentafluorobenzyl, anilino or benzyloxycar- 
bonylamino, R 2 is undecyl, heptadecyl or 8,11-heptadecadienyl, R 3 and R 4 are hydrogen, methyl or isopropyl or 
together with the N atom form a morpholino or thiomorpholino group, n is the number 1 or 0 and X is the group 
(CH 2 ) 1 _ 8> ethylidene, propylidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene, pentylidene, isopentylidene, t-butyl- 
methylene dimethylvinylidene, cyclopentylidene, cyclohexylidene, phenethylidene, phenylpropylidene, 
1 ,2-cyclohexylene, cyclohex-3-en-1 ,6-ylene, acetamidomethylene, benzyloxycarbonylaminomethylene, 1-benzy- 
loxycarbonylamino-1 ,2-ethylene, methyleneoxymethylene, methylenethiomethylene, methylenesulphinylmethyl- 
ene, ethylenethioethylene, ethylenesulphinylethylene, methoxymethylene or ethylene- or propylenedioxymethyl- 
ene. 

A process according to claim 1 , wherein Q is a group Q 2 ; R 1 and R 2 are C^Q-alkyl, r3 and R 4 are hydrogen and 
X' is an alkylene group containing up to 6 C atoms which can be substituted by a C^-alkoxy group or by one or 
two C^-alkyl groups, whereby two C,_ 6 -alkyl groups attached to adjacent C atoms can form a 3- to 7-membered 
ring. 

A process according to claim 5, wherein R 1 is hexyl, R 2 is undecyl and X* is ethylene, 1-methoxy-1 ,2-ethylene or 
1,2-cyclohexylene. 

A process according to claim 1 , wherein Q is a group Q 3 ; R 3 is hydrogen and R 1 and R 2 are C-j.^-alkyl, especially 
hexyl or undecyl. 

A process according to claim 1 , characterized in that compounds from the following group are manufactured: 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-carbamoy (valerate, 

(all Z,S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyl (S)-2-isopropy!malonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl] methyljdodecyl (S)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[(2S,3S) or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl] methyljdodecyl [S:R(2:1)]-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl (S or R)-2-t-butylmalonamate 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 1 -carbamoylcyclopentanecarboxylate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-benzylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4HDxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl 3-[(2-carbamoylethyl)thio]propionate, 

5-oxo-D-proline (S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester, 

5-oxo-L-proline (S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester. 

A process according to claim 2, characterized in that compounds from the following group are manufactured: 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-carbamoylvalerate (epimers 1:1), 
(all Z,S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyl (S or R)-2-isopropylmalonamate 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerate (epimers 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl 1 -carbamoylcyclohexanecarboxy late, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-methylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2oxetanyl]methyi]dodecyl (RS)-2-ethylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (RS)-2-butylmalonamate (epimers 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl 1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
(S)-1-[(2S,3S or 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl] methyljdodecyl [S.R or R:S(2:1))-2-isopropylmalona- 
mate, 

(S)-1-[[(2R l 3R)-3-benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl (S or R)-2-isopropyimaIonamate. 
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10. A process for the manufacture of medicaments, especially for the control or prevention of obesity, hyperlipemia, 
atherosclerosis and arteriosclerosis, characterized by bringing an oxetanone of formula I and, if desired, one or 
more other therapeutically active substances into a galenical administration form. 

11 . The use of an oxetanone according to claim 1 for the manufacture of a medicament for the control or prevention of 
obesity, hyperlipemia, atherosclerosis and arteriosclerosis. 



Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Oxetanones de formule 

O 



Q-OCHCH 2 <T N C=0 j 



R 



2 




20 ^ R 

dans laquelle Q represente un groupe de formules 



(R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- Q1 

25 (R 3 ,R 4 )NCO-X'- Q2 

ou 




Q3 



O 

et R 1 et R 2 represented un alkyle substitue par de 1 a 3 atomes d'halogene et ayant jusqu'a 1 8 atomes de carbone 
ou des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle ou alcadienyle ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, eventuellement inter- 
rompus par un groupe 1 ,4-arylene, eventuellement substitues par un groupe aryle en position co et eventuellement 
par un groupe aryl-alkyte en a C 4 , ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre que la position a par 
rapport a un atome de carbone insature par un atome de O ou S ou par un groupe sulfinyle ou sulfonyle, ou 
R 1 represente un groupe aryl-NH- ou aryl-alkyle en a C 4 -OCONH-, 

R 3 et R 4 represented un hydrogene ou un alkyle en C-, a C 4 ou forment, ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies, un noyau sature a trois a six chainons contenant eventuellement un atome de O ou de S dans une 
position autre que la position a par rapport a I'atome de N, n represente le nombre 1 ou 0, 
X est un groupe alkylene eventuellement interrompu par un atome de O ou de S ou par un groupe sulfinyle ou 
sulfonyle, qui contient jusqu'a 6 atomes de carbone et qui est eventuellement substitue par un groupe hydroxy, 
mercapto, aryle, aryloxy, arylthio, aryl-alkyle en C-, a C 4 , aryl-alcoxy en C-, a C 4 , aryl-alkylthio en C-, a C 4 , aryl-alk- 
ylidene en C-, a C 4 , cycloalkylidene en C 3 a C 7 ou alkylidene en a C 6 , ou par un ou deux groupes alkyle en C-, 
a C 6 , alcoxy en C 1 a C 6 , ou alkylthio en C 1 a C 6 , ou deux groupes alkyle en C 1 a C 6 , alcoxy en a C 6 ou alkylthio 
en C t a C 6 lies sur le meme atome de carbone ou sur deux atomes de carbone voisins peuvent former un noyau 
a trois a sept chainons eventuellement monoinsature et un groupe hydroxy ou mercapto eventuellement present 
ou un atome de carbone insature eventuellement present doit se situer dans une position autre que la position a 
par rapport a un atome de O ou de S eventuellement present ou un groupe sulfonyle ou sulfinyle eventuellement 
present, ou 

X represente un groupe de formule 

-CHN (R, R°)ou-CHN(R,R°)CH 2 - 
R et R° represented un hydrogene, un alkyle en a C 4 , un alkyle en C 1 a C 4 (CO ou OCO)-, un aryle, un aryle 
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(CO ou OCO)-, un aryle-alkyle en a C 4 ou un aryle-alkyle en a C 4 (CO ou OCO)- et 
X' est un groupe alkylene contenant jusqu'a 6 atomes de carbone qui peut etre substitue par un groupe alcoxy en 
C-, a C 4 , aryle, aryloxy, arylthio, aryl-alkyle en a C 4 , aryl-alcoxy en C 1 a C 4 , ou aryl-alkylthio en C-, a C 4 ou par 
un ou deux groupes alkyle en a C 6> ou deux groupes alkyle en C 1 a C 6 Ii6s sur des atomes de carbone voisins 
peuvent former un noyau a trois a sept chainons. 

Oxetanones de formule I selon la revendication 1, dans laquelle Q represente un groupe de formule Q 1 , 
R 1 et R 2 sont des groupes alkyle, alcenyle ou alcadienyle ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, eventuellement 
interrompus par un groupe 1 ,4-phenylene, eventuellement substitues par un groupe phenyle en position co et even- 
tuellement substitues par un groupe phenyl-alkyle en C-, a C 4 , ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre 
que la position <x par rapport a un atome de carbone insature par un atome de O ou S, 

X est un groupe alkylene eventuellement interrompu par un groupe O ou S, qui contient jusqu'a 6 atomes de carbone 
et qui est eventuellement substitue par un groupe hydroxy, mercapto, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenyl-alkyle 
en C<i a C 4 , phenyl-alcoxy en C-, a C 4 , phenyl-alkylthio en C-, a C 4 , phenyl-alkylidene en C-, a C 4 , cycloalkylidene 
en C 3 a C 7 ou alkylidene en C-, a C 6 ou par un ou deux groupes alkyle en C-, a C 6 , alcoxy en a C 6 ou alkylthio 
en C A a C 6 , ou deux groupes alkyle en C-, a C 6 , alcoxy en C-, a C 6 ou alkylthio en C-, a C 6 lies sur le m§me atome 
de carbone peuvent former un noyau a 3 a 7 chaTnons, et un groupe hydroxy ou mercapto eventuellement present 
doit se situer dans une position autre que la position a par rapport a un atome de O ou de S eventuellement present, 
et ou 

X represente un groupe =CHN(R,R 0 ) f 

R et R° represented un hydrogene, un alkyle en C-, a C 4 , un alkyle en a C 4 -(CO ou OCO)-, un phenyle ou 
phenyl-(CO ou OCO)- et 

n, R 3 et R 4 ont la signification donnee dans la revendication 1 . 

Oxetanones de formule I selon la revendication 1 , dans laquelle Q represente un groupe Q 1 , R 1 et R 2 represented 
des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle ou alcadienyle eventuellement substitues par un groupe aryle en position co 
et ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre que la position a par 
rapport a un atome de carbone insature, par un atome de S ou 

R 1 represente un anilino, un alkyle substitue par un atome d'halogene ayant jusqu'a 18 atomes de carbone ou un 
groupe phenyl-alkyle en a C 4 -OCONH-, 

R 3 et R 4 represented un hydrogene ou un alkyle en C-, a C 4 ou forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies un noyau a six chaTnons sature contenant un atome de O ou de S dans une position autre que la position 
a par rapport a I'atome de N, 
n represente le nombre 1 ou 0, 

X est un groupe alkylene eventuellement Interrompu par un atome de O ou de S ou par un groupe sulfinyle, qui 
contient jusqu'a 6 atomes de carbone et qui est eventuellement substitue par un ou deux groupes alkyle en a 
C 6 ou alcoxy en C 1 a C 6 , ou deux groupes alkyle en a C 6 ou alcoxy en C-, a C 6 lies sur le meme atome de 
carbone ou sur deux atomes de carbone voisins peuvent former un noyau a 3 a 7 chainons eventuellement monoin- 
sature\ ou 

X represente un groupe =CHN(R,R°) ou -CHN(R,R°)CH 2 - et 

R et R° represented un hydrogene, un alcanoyle en C 2 a C 5 ou un benzyloxycarbonyle. 

Oxetanones selon la revendication 3, dans lesquels R 1 represente un methyle, ethyle, propyle, hexyle, 2-butenyle, 
3-methyl-2-butenyle, 2-propynyle, methylthio, pentylthio, 5-chloropentyle, benzyle, phenylthio, benzylthio, penta- 
fluorobenzyle, anilino ou benzyloxycarbonylamino, R 2 represente un undecyle, heptadecyle ou 8,11 -heptadecadie- 
nyle, R 3 et R 4 represented un hydrogene, un methyle ou un isopropyle ou forment ensemble avec I'atome de N 
un groupe morpholino ou thiomorpholino, n represente le nombre 1 ou 0 et X represente le groupe (CH2)-,_ 8> un 
ethylidene, propyiidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene, pentylidene, isopentylidene, t-butylmethylene, 
dimethyl-vinylidene, cyclopentylidene, cyclohexylidene, phenylidene, phenylpropylidene, 1,2-cyclohexylene, cyclo- 
hex-3-ene-1 ,6-ylene, ac§tamido-m6thylene, benzyloxycarbonylaminom6thylene, 1 -benzyloxycarbonyla- 
mino-1,2-ethylene, methylenoxymethylene, methylenethiomethylene, methylenesulfinylmethylene, 6thylenethioe- 
thylene, ethylenesulfinylethylene, methoxymethylene ou ethylene- ou propylenedioxy methylene. 

Oxetanones de forme I selon la revendication I, dans laquelle Q represente un groupe Q 2 ; R 1 et R 2 un alkyle en 
Cj a C 20) R 3 et R 4 un hydrogene et X' un groupe alkylene contenant jusqu'a 6 atomes de carbone qui peut etre 
substitue par un alcoxy en a C 4 ou par un ou deux groupes alkyle en a C 6 ou deux groupes alkyle en C 1 a 
C 6 lies sur des atomes de carbone voisins peuvent former un noyau de 3 a 7 chainons. 
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6. Oxetanones selon la revendication 5, dans lesquels R 1 represente un hexyle, R 2 un undecyle et X' un ethylene, 
1-methoxy-1,2-ethylene ou 1,2-cyclohexylene. 

7. Oxetanones de formule I selon la revendication 1, dans laquelle Q represente un groupe Q 3 ; R 3 un hydrog&ne et 
R 1 et R 2 un alkyle en k C 20 , en particulier un hexyle ou un undecyle. 



8. Oxetanones selon la revendication 1 du groupe des composes suivants: 



(S)-1 -[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S)-2 isopropyl-malonamate, 
(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-ox6tanyl]m6thyl] dodecyl-(S ou R)-2-carbamoylval6rate, 
(tout Z,S)-1 -[[2S,3S]-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]m6thyl] -9, 1 2-octadecadi6nyl-(2)-2-isopropylmalonamate l 
(S)-1-[[2S,3S ou 2R,3R)-4<>xc-3-pentylthio-2-ox§tanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[(2S,3S) ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2<)xetanyl]methyl]docecyl-[S:R(2:1)]-2-isopropylmalonam 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxO"2-oxetanyl]methyl] octadecyl-(S ou R)-2-t-butylmalonamate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-l-carbamoyl-cyclopentanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]m6thyl] dodecyl-(RS)-2-benzylmalonamate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-3- [(2-carbamoylethyl) thio]propionate, 
5-oxo-D-proline-(S)-14[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octad6cyl-ester, 
5^xo-L-proline-(S)-1^[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methy!]cctadecyl-este 



9. Oxetanones selon la revendication 2 du groupe des composes suivants: 



(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyI-4-oxo-2-oxetanyI]methyl] dodecyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate, 

(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-carbamoylvalerate (Epimere 1 :1), 

(tout Z,S)-1-[[2S,3S]-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,12-octadecadienyl-(S ou R)-(2)-2-isopropylmalona- 

mate, 

(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerate (Epimere 1:1), 
(S)-1-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] docecyl-1-carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-methylmalonamate (Epimere 1:1), 
. (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-ethylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyt-(RS)-2-butylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-ox6tanyl]methyl]dodecyl-[S:R ou R:S(2:1)]-2-isopropylmalona- 
mate, 

(S)-1-[[(2R,3R)-3-benzyl-4-oxo-2oxetanyl]methyl] dodecyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate. 

10. Oxetanones selon la revendication 1 aux fins d'application comme substances actives pharmaceutiques. 

11. Proc6de de preparation des oxetanones de formule I, caracterise en ce que: 

a) on esterifie un alcool de formule 




avec un acide de formule Q^OH, ou Q a est un groupe de formule Q 1 ou Q 3 , ou 

b) on cyclise un acide de formule 

(Q-O.R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH lib 

ou 

c) dans un acide de formule 
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T-OCHCH 2 



R 




C = 0 



nc 



10 



15 



20 



dans laquelle T est un groupe de formule 



HOCO(X) n -CO- 



ou 



hocooc- r 

on transforme le groupe carboxy du groupe T en un groupe amide (R 3 ,R 4 )NCO- et 

d) si on le desire, on separe un melange d'epimeres de formule I en les epimeres isoles. 

12. Medicament contenant une oxetanone seton Tune des revendications 1-9 et un support therapeutiquement inerte. 

13. Application des ox£tanones selon Tune des revendications 1-9 a la preparation d'un medicament pour combattre 
ou prevenir I'obesite, I'hyperlipidemie, I'atherosclerose et I'arteriosclerose. 



25 Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Proc£de de preparation des oxetanones de formule 

O 
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Q-OCHCH 2 



dans laquelle Q represente un groupe de formules 




(R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- 



(R 3 ,R 4 )NCO-X'- 



Q1 
Q2 



ou 



^ S 
C — N 




Q3 



et R 1 et R 2 represented un alkyle substitue par de 1 a 3 atomes d'halogene et ayant jusqu'a 1 8 atomes de carbone 
ou des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle ou alcadienyle ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, eventuellement inter- 
rompus par un groupe 1 ,4-arylene, Eventuellement substitues par un groupe aryle en position ca et Eventuellement 
par un groupe aryl-alkyle en a C 4 , ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre que la position a par 
rapport a un atome de carbone insature par un atome de O ou S ou par un groupe sulfinyle ou sulfonyle, ou 
R 1 represente un groupe aryl-NH- ou aryl-alkyle en C 1 a C 4 -OCONH-, 

R 3 et R 4 representent un hydrogene ou un alkyle en a C 4 ou forment, ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies, un noyau sature a trois a six chainons contenant eventuellement un atome de O ou de S dans une position 
autre que la position a par rapport a I'atome de N, n represente ie nombre 1 ou 0, 
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X est un groupe alkylene eventuellement interrompu par un atome de O ou de S ou par un groupe sutfinyle ou 
sulfonyle, qui contient jusqu'a 6 atomes de carbone et qui est eventuellement substitue par un groupe hydroxy, 
mercapto, aryle, aryloxy, arylthio, aryl-alkyle en C t a C 4 , aryl-alcoxy en C-, k C 4 , aryl-alkylthio en C 1 a C 4 , aryl-alk- 
yliddne en C 1 k C 4 , cycloalkylktene en C 3 k C 7 ou alkylid&ne en C-, k C 6 , ou par un ou deux groupes alkyle en C-, 
a C 6 , alcoxy en C-, a C 6 , ou alkylthio en a C 6 , ou deux groupes alkyle en a C 6 , alcoxy en C-, k C 6 ou alkylthio 
en C 1 a C 6 lies sur le meme atome de carbone ou sur deux atomes de carbone voisins peuvent former un noyau 
a trois k sept chaTnons eventuellement monoinsature et un groupe hydroxy ou mercapto eventuellement present 
ou un atome de carbone insature eventuellement present doit se situer dans une position autre que la position a 
par rapport k un atome de O ou de S eventuellement present ou un groupe sulfonyle ou sulfinyle eventuellement 
present, ou 

X represente un groupe de formule 

-CHN(R,R°) ou -CHN(R,R°)CH 2 - 

R et R° represented un hydrogene, un alkyle en C A k C 4 , un alkyle en a C 4 (CO ou OCO)-, un aryle, un aryle 

(CO ou OCO)-, un aryle-alkyle en C, k C 4 ou un aryle-alkyle en C 1 k C 4 (CO ou OCO)- et 

X' est un groupe alkylene contenant jusqu'S 6 atomes de carbone qui peut §tre substituS par un groupe alcoxy en 

Ci a C 4 , aryle, aryloxy, arylthio, aryl-alkyle en C-, k C 4 , aryl-alcoxy en k C 4 , ou aryl-alkylthio en a C 4 ou par 

un ou deux groupes alkyle en C-, k C 6 , ou deux groupes alkyle en C 1 a C 6 lies sur des atomes de carbone voisins 

peuvent former un noyau k trois a sept chainons, 

caracterise en ce que 

a) on esterifie un alcool de formule 




avec un acide de formule Q^OH, ou Q 3 est un groupe de formule Q 1 ou Q 3 , ou 

b) on cyclise un acide de formule 

(Q-0,R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH lib 

ou 

c) dans un acide de formule 




dans laquelle T est un groupe de formule 

HOCO(X) n -CO- T 1 

ou 

HOCO-X'- T 2 

on transforme le groupe carboxy du groupe T en un groupe amide (R 3 ,R 4 )NCO- et 

d) si on le desire, on sSpare un melange d'Spim&res de formule I en les 6pim&res isol^s. 

Proc§d6 selon la revendication 1, dans laquelle Q represente un groupe de formule Q 1 , 

R 1 et R 2 sont des groupes alkyle, alcenyle ou alcadienyle ayant jusqu'^ 20 atomes de carbone, eventuellement 
interrompus par un groupe 1 ,4-phenylene, eventuellement substitues par un groupe phenyle en position co et even- 
tuellement substitues par un groupe phenyl-alkyle en C 1 a C 4 ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre 
que la position a par rapport k un atome de carbone insaturS par un atome de O ou S, 

X est un groupe alkylene Eventuellement interrompu par un atome de O ou de S, qui contient jusqu'& 6 atomes de 
carbone et qui est eventuellement substituS par un groupe hydroxy, mercapto, ph6nyle, ph^noxy, ph^nylthio, phe- 
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nyl-alkyle en a C 4 , phenyl-alcoxy en k C 4 , phenyl-alkylthio en C-, a C 4 , phenyl-alkylidene en C A k C 4 , cycloalk- 
ylidene en C 3 a C 7 ou alkylidene en C 1 a C 6 ou par un ou deux groupes alkyte en C-, a C 6 , alcoxy en C A a C 6 ou 
alkylthio en a C 6 , ou deux groupes alkyle en C 1 a C 6 , alcoxy en C-, a C 6 ou alkylthio en a C 6 lies sur le meme 
atome de carbone peuvent former un noyau & 3 & 7 chaTnons, et un groupe hydroxy ou mercapto eventuellement 
present doit se situer dans une position autre que la position a par rapport k un atome de O ou de S eventuellement 
present, ou 

X represente un groupe =CHN(R,R°), 

R et R° represented un hydrogene, un alkyle en C-, k C 4 , un alkyle en C 1 a C 4 -(Co ou OCO)-, un phenyle ou phenyl- 
(CO ou OCO)- et 

n, R 3 et R 4 ont la signification donnSe dans la revendication 1 . 

Procede selon la revendication 1 , dans laquelle Q represente un groupe Q 1 , R 1 et R 2 representent des groupes 
alkyle, alcenyle, alcynyle ou alcadienyle eventuellement substitues par un groupe aryle en position © et ayant 
jusqu'a 20 atomes de carbone, ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre que la position a par rapport k 
un atome de carbone insature, par un atome de S ou 

R 1 represente un anilino, un alkyle substitue par un atome d'halogene ayant jusqu'a 18 atomes de carbone ou un 
groupe phenyl-alkyle en C-, k C 4 -OCONH-, 

R 3 et R 4 representent un hydrogene ou un alkyle en C A a C 4 ou forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies un noyau k six chaTnons sature contenant un atome de O ou de S dans une position autre que la position 
a par rapport a I'atome de N, 
n represente le nombre 1 ou 0, 

X est un groupe alkylene eventuellement interrompu par un atome de O ou de S ou par un groupe sulfinyle, qui 
contient jusqu'a 6 atomes de carbone et qui est eventuellement substitue par un ou deux groupes alkyle en C-, a 
C 6 ou alcoxy en a C 6 , ou deux groupes alkyle en a C 6 ou alcoxy en a C 6 lies sur le meme atome de 
carbone ou sur deux atomes de carbone voisins peuvent former un noyau a 3 a 7 chaTnons eventuellement monoin- 
sature, ou 

X represente un groupe =CHN(R,R°) ou -CHN(R,R°)CH 2 - et 

R et R° representent un hydrogene, un alcanoyle en C 2 a C 5 ou un benzyloxycarbonyle. 

Procede selon la revendication 3, dans lequel R 1 represente un methyle, ethyle, propyle, hexyle, 2-butenyle, 
3-methyl-2-butenyle, 2-propynyle, methylthio, pentylthio, 5-chloropentyle, benzyle, phenylthio, benzylthio, penta- 
fluorobenzyle, anilinoou benzyloxycarbonylamino, R 2 represente un undecyle, heptadecyle ou 8,11-heptadecadie- 
nyle, R 3 et R 4 representent un hydrogene, un methyle ou un isopropyle ou forment ensemble avec I'atome de N 
un groupe morpholino ou thiomorpholino, n represente le nombre 1 ou 0 et X represente le groupe (CH 2 ) 1 _a. un 
ethylidene, propylidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene, pentylidene, isopentylidene, t-butylmethylene, 
dimethyl-vinylidene, cyclopentylidene, cyclohexylidene, phenylidene, phenylpropylidene, 1,2-cyclohexylene, cyclo- 
hex-3-ene-1 ,6-ylene, acetamido-m ethylene, benzyloxycarbonylaminomethylene, 1 -benzyloxycarbonyla- 
mino-1 ,2-ethylene, methylenoxymethylene, methylenethiomethylene, methylenesulfinylmethylene, ethylenethioe- 
thylene, ethyienesulfinyiethyiene, methoxy methylene ou ethylene- ou propyienedioxymethyiene. 

Procede selon la revendication I, dans laquelle Q represente un groupe Q 2 ; R 1 et R 2 un alkyle en a C 20 . R 3 et 
R 4 un hydrogene et X' un groupe alkylene contenant jusqu'a 6 atomes de carbone qui peut etre substitue par un 
alcoxy en a C 4 ou par un ou deux groupes alkyle en C 1 a C 6 , ou deux groupes alkyle en k C 6 lies sur des 
atomes de carbone voisins peuvent former un noyau de 3 a 7 chaTnons. 

Procede selon la revendication 5, dans lequel R 1 represente un hexyle, R 2 un undecyle et X' un ethylene, 
1-methoxy-1 ,2-ethylene ou 1,2-cyclohexylene. 

Procede selon la revendication 1 , dans laquelle Q represente un groupe Q 3 ; R 3 un hydrogene et R 1 et R 2 un alkyle 
en Cj k C 20 , en particulier un hexyle ou un undecyle. 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare des composes du groupe des composes 
suivants: 

(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S)-2-isopropyl-malonamate, 
(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dod6cyl-(S ou R)-2-carbamoylval6rate, 
(tout Z,S)-1-[[2S,3S]-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,12-octadecadienyl-(S>-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[2S,3S ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonamate, 
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(S)-1-[(2S,3S) ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2HDxeta^ 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-(S ou R)-2-t-butylmalonamate, 

(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-1 -carbamoyl -cyclopentanecarboxy I ate, 

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4oxo-2-ox6tanyl]m6thyl] dod6cyl-(RS)-2-benzylmalonamate, 

(S)-1-[[(2S ) 3S)-3-hexyi-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-3-[(2-carbamoylethyl)thio]propionate, 

5<>xo-D-proline-(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl^ 

5<>xo-L-proline-(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4^^ 



9. Precede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton prepare des composes du groupe des composes 
suivants: 



(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S-ou R)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-carbamoylvalerate (Epimere 1:1), 
(tout Z,S)-1-[[2S,3S]-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,12-octadecadienyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-carbamoyl-4-methylvalerate (Epimere 1:1), 
(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] doc6cyl-1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-methylmalonamate (Epim&re 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyI]methylJ dodecyl-(RS)-2-ethylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyi]methyl] dodecyl-(RS)-2-butylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-i -carbamoylcyclohexanecarboxy late, 
(S)-1-[[(2S,3S ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]m6thyl]dod6cyl-[S:R ou R:S(2: 1 )]-2-isopropylmalona- 
mate, 

(S)-1-[[(2R,3R)-3-benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyI] dodecyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate. 



10. Application des oxetanones selon la revendication 1 a la preparation d'un medicament pour combattre ou prevenir 
I'obesite, Phyperlipidemie, I'atherosclerose et Tarteriosclerose. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1 . Procede de preparation des oxetanones de formule 



O 




dans laquelle Q represente un groupe de formules 

(R 3 ,R 4 )NCO(X)n-CO- 

(R 3 ,R 4 )NCO-X'- 

ou 



Q1 
Q2 



O v R 3 
C — N 

Q3 




O 

et R 1 et R 2 represented un alkyle substitue par de 1 k 3 atomes d'halogene et ayant jusqu'& 1 8 atomes de carbone 
ou des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle ou alcadienyle ayant jusqu'& 20 atomes de carbone, eventuellement inter- 
rompus par un groupe 1 ,4-arylene, eventuellement substitu^s par un groupe aryle en position a> et Eventuellement 
un groupe aryl-alkyle en C n & C 4 , ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre que la position a par rapport 
& un atome de carbone insaturE par un atome de O ou S ou par un groupe sulfonyle ou sulfinyle, ou 
R 1 represente un groupe aryl-NH ou aryl-alkyle en C-, a C 4 -OCONH-, 
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R 3 et R 4 reprSsentent un hydrogene ou un alkyle en C-j a C 4 ou forment, ensemble avec Patome d'azote auquel 
ils sont lies, un noyau sature a trois a six chainons contenant Eventuellement un atome de O ou de S dans une 
position autre que la position a par rapport a Patome de N, n represente le nombre 1 ou 0, 
X est un groupe alkylene Eventuellement interrompu par un atome de O ou de S ou par un groupe sulfinyle ou 
sulfonyle, qui contient jusqu'a 6 atomes de carbone et qui est eventuellement substitue par un groupe hydroxy, 
mercapto, aryle, aryloxy, arylthio, aryl-alkyle en C 1 a C 4 , aryl-alcoxy en C n a C 4 , aryl-alkylthio en C 1 a C 4> aryl-alk- 
ylidene en a C 4 , cycloalkylidene en C 3 a C 7 , alkylidene en a C 6 , ou par un ou deux groupes alkyle en C 1 a 
C 6 , alcoxy en 0^ a C 6 , ou alkylthio en C-, a C 6 , ou deux groupes alkyle en C-, a C e> alcoxy en Cj a C 6 ou alkylthio 
en C 1 a C 6 lies sur le meme atome de carbone ou sur deux atomes de carbone voisins peuvent former un noyau 
a trois a sept chainons eventuellement monoinsature et un groupe hydroxy ou mercapto Eventuellement present 
ou un atome de carbone insature eventuellement present doit se situer dans une position autre que la position a 
par rapport a un atome de O ou de S eventuellement present ou un groupe sulfonyle ou sulfinyle eventuellement 
present, ou 

X represente un groupe de formule 

-CHN(R,R°) ou -CHN(R,R°)CH 2 - 

R et R° representent un hydrogene, un alkyle en a C 4 , un alkyle en C-, a C 4 (CO ou OCO), un aryle, un aryl(CO 
ou OCO), un aryle-alkyle en a C 4 ou un aryle-alkyle en C-, a C 4 (CO ou OCO)- et 

X' est un groupe alkylene contenant jusqu'a 6 atomes de carbone qui peut etre substitue par un groupe alcoxy en 
C, a C 4 , aryle, aryloxy, arylthio, aryl-alkyle en a C 4 , aryl-alcoxy en C 1 a C 4 , ou aryl-alkyle en C 1 a C 4 ou par un 
ou deux groupes alkyle en C-, a C 6 , ou deux groupes alkyle en C-, a C 6 lies sur des atomes de carbone voisins 
peuvent former un noyau a trois a sept chainons, 
caracterise en ce que 

a) on esterifie un alcool de formule 




avec un acide de formule Q^OH, ou Q a est un groupe de formule Q 1 ou Q 3 , ou 

b) on cyclise un acide de formule 

(Q-O.R 2 )CHCH 2 CH(OH)CH(R 1 )-COOH Mb 

ou 

c) dans un acide de formule 




dans laquelle T est un groupe de formule 

HOCO(X) n -CO- T 1 

ou 

HOCO-X'- T 2 

on transforme le groupe carboxy du groupe T en un groupe amide (R 3 ,R 4 )NCO- et 

d) si on le desire, on separe un melange d'epimeres de formule I en les epimeres isoles. 

Procede selon la revendication 1, dans laquelle Q represente un groupe de formule Q 1 , 

R 1 et R 2 sont des groupes alkyle, alcenyle ou alcadi^nyle ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, eventuellement 
interrompus par un groupe 1 ,4-phenylene, Eventuellement substitues par un groupe phenyle en position © et Even- 
tuellement substituEs par un groupe phenyl-alkyle en C-, a C 4 , ou R 1 peut etre interrompu dans une position autre 
que la position a par rapport a un atome de carbone insaturE par un atome de O ou S, 
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X est un groupe alkylene eventuellement interrompu par un atome de O ou de S, qui contient jusqu'a 6 atomes de 
carbone et qui est eventuellement substitue par un groupe hydroxy, mercapto, phenyle, phenoxy, phenylthio, phe- 
nyl-alkyle en C 1 a C 4 , phenyl-alcoxy en a C 4 , phenyJ-alkylthioen C-, a C 4 , phenyl-alkylidene en a C 4 , cycloalk- 
ylidene en C 3 a C 7 ou alkylidene en a C 6 ou par un ou deux groupes alkyle en C-, a C 6 , alcoxy en a C 6 ou 
alkylthio en C A a C 6 ou deux groupes alkyle en C n a C 6> alcoxy en C 1 a C 6 ou alkylthio en C 1 a C 6 lies sur le meme 
atome de carbone peuvent former un noyau a 3 a 7 chainons, et un groupe hydroxy ou mercapto eventuellement 
present doit se situer dans une position autre que la position a par rapport a un atome de O ou de S eventuellement 
present, et ou 

X represente un groupe =CHN(R,R°), 

R et R° represented un hydrogene, un alkyle en C-, a C 4l un alkyle en C 1 a C 4 -(Co ou OCO)-, un phenyle ou un 
phenyl(CO ou OCO)- et 

n, R 3 et R 4 ont la signification donnee dans la revendication 1 . 

Procede selon la revendication 1, dans laquelle Q represente un groupe Q 1 , R 1 et R 2 represented des groupes 
alkyle, alcenyle, alcynyle ou alcadienyle eventuellement substitues par un groupe aryle en position co et ayant 
jusqu'a 20 atomes de carbone, ou R 1 peut 6tre interrompu dans une position autre que la position a par rapport a 
un atome de carbone insature par un atome de S ou 

R 1 represente un anilino, un alkyle substitue par un atome d'halogene ayant jusqu'a 18 atomes de carbone ou un 
groupe phenyl-alkyle en a C 4 -OCONH-, 

R 3 et R 4 represented un hydrogene ou un alkyle en a C 4 ou torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies un noyau a six chainons sature contenant un atome de O ou de S dans une position autre que la position 
a par rapport a I'atome de N, 
n represente le nombre 1 ou 0, 

X est un groupe alkylene eventuellement interrompu par un atome de O ou de S ou par un groupe sulfinyle, qui 
contient jusqu'a 6 atomes de carbone et qui est eventuellement substitue par un ou deux groupes alkyle en C-, a 
C 6 , alcoxy en a C 6 , ou deux groupes alkyle en 0^ a C 6 ou alcoxy en C A a C 6 lies sur le meme atome de carbone 
ou sur deux atomes de carbone voisins peuvent former un noyau a 3 a 7 chainons eventuellement monoinsature, ou 
X represente un groupe =CHN(R,R°) ou -CHN(R,R°)CH 2 - et 

R et R° represented un hydrogene, un alcanoyle en C 2 a C 5 ou un benzyloxycarbonyle. 

Procede selon la revendication 3, dans lesquels R 1 represente un methyle, ethyle, propyle, hexyle, 2-butenyle, 
3-methyl-2-butenyle, 2-propynyle, methylthio, pentylthio, 5-chloropentyle, benzyle, phenylthio, benzylthio, penta- 
fluorobenzyle, anilino ou benzyloxycarbonylamino, R 2 represente un undecyle, heptadecyle ou 8,11 -heptadecadie- 
nyle, R 3 et R 4 represented un hydrogene, un methyle ou un isopropyle ou formed ensemble avec I'atome de N 
un groupe morpholino ou thiomorpholino, n represente le nombre 1 ou 0 et X represente le groupe (CH 2 ) 1 _ 8 . un 
ethylidene, propylidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene, pentylidene, isopentylidene, t-butylmethylene, 
dimethylvinylidene, cyclopentylidene, cyclohexylidene, phenylidene, phenylpropytidene, 1 ,2-cyclohexylene, cyclo- 
hex-3-ene-1 ,6-ylene, acetamido-methylene, benzyloxycarbonylaminomethylene, 1 -benzyloxycarbonyla- 
mino-1,2-ethylene, methylenoxymethylene, methylenethiom6thylene, methylenesulfinylmethylene, ethylenethio6- 
thylene, ethylenesulfinylethylene, methoxymethylene ou ethylene ou propylenedioxymethylene. 

Procede selon la revendication I, dans laquelle Q represente un groupe Q 2 ; R 1 et R 2 un alkyle en C 1 a C 20l R 3 et 
R 4 un hydrogene et X' un groupe alkylene contenant jusqu'a 6 atomes de carbone qui peut etre substitue par un 
alcoxy en a C 4 ou par un ou deux groupes alkyle en C A a C 6 , ou deux groupes alkyle en Cj a C 6 lies sur des 
atomes de carbone voisins peuvent former un noyau de 3 a 7 chainons. 

Procede selon la revendication 5, dans lequel R 1 represente un hexyle, R 2 un undecyle et X 1 un ethylene, 
1-methoxy-1,2-ethylene ou 1 ,2-cyclohexylene. 

ProcSde selon la revendication 1 , dans laquelle Q represente un groupe Q 3 ; R 3 un hydrogene et R 1 et R 2 un alkyle 
en a C 20> en particulier un hexyle ou un undecyle. 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare des composes du groupe des composes 
suivants: 

(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]m6thyl] dod6cyl-(S)-2-isopropyl-malonamate, 

(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-ox6tanyl]methyl] dodecyl-(S ou R)-2-carbamoy [valerate, 

(tout Z,S)-1 [[2S,3S]-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,1 2-octadecadienyl-(2)-2-isopropylmalonamate, 
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(S)-1 -[[2S.3S ou 2R ) 3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-(S)-2-isopropylmalonam 
(S)-1-[(2S,3S) ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2<>xetanyl]methyl]docecyl-[S:R(2:1)]-2-isopropylm 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-(S ou R)-2-t-butylmalonamate, 
(S)"1-[[(2S,3S)-3-§thyl-4-oxo-2-ox6tanyl]methyl] octadecyl-1-carbamoyl-cyclopentanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-benzylmalonamate, 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2oxetanyl]methyl] dodecyl-3- [(2-carbamoylethyl)thio] propionate, 
5-oxo-D-proline-(S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl-ester, 
5H3xo-L-pro!ine-(S)-14[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octa 

9. ProcSde selon la revendlcation 2, caracterisS en ce que Ton prepare des composes du groupe des composes 
suivants: 

(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S ou R)-2-carbamoylvalerate (Epimere 1:1), 
(tout Z,S)-1-[[2S,3S]-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -9,12-octadecadienyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate, 
(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-ox6tanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-carbamoyl-4-methylval6rate (Epimere 1:1), 
(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] docecyl-1 -carbamoylcyclohexanecarboxylate, 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxatanyl]methy[] dodecyl-(RS)-2-methylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(RS)-2-ethylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyi]methyi] dodecyl-(RS)-2-butylmalonamate (Epimere 1:1), 
(S)-1 -[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] octadecyl-1 -carbamoylcyclohexanecarboxy late, 
(S)-1-[[(2S,3S ou 2R,3R)-4-oxo-3-pentylthio-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-[S:R ou R:S(2:1)]-2-isopropylmalona- 
mate, 

(S)-1-[[(2R,3R) -3-benzyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] dodecyl-(S ou R)-2-isopropylmalonamate. 

10. Procede pour la preparation de medicaments, en particulier pour combattre ou prevenir I'obesite, I'hyperlipidemie, 
I'atherosclerose et I'arteriosclerose, caracterise en ce qu'on met sous une forme d'administration galenique une 
oxetanone de formule I et si on le desire une ou plusieurs autres substances therapeutiquement utiles. 

11. Application d'oxetanones selon la revendication 1 pour la preparation de medicaments pour combattre ou prevenir 
I'obesite, I'hyperlipidemie, I'atherosclerose et I'arteriosclerose. 
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